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Sur trois cas de 


Sarcomes a cellules géantes du sein 


PAR 


H. HARTMANN, Th. BERTRAND-FONTAINE et P. GUERIN 


Depuis la description en 1853 par Sir J. Paget d’une tumeur 
myéloide du sein, tumeur comportant des plasmodes multinu- 
cléés, de nombreux auteurs ont décrit, sous des noms divers, des 
tumeurs analogues : Riezenzellensarkom des auteurs allemands 
(Wiegandt, Maeusel, Manz, Rienhoff, Beisele, ete.), giant-cell 
sarcoma (Jessup), sarcome & myéloplaxes (Desmarest et Masson), 
sarcome ostéo-chondroblastique (Busser), ostéoclastome (Fry). 

Dans un travail d’ensemble sur les sarcomes du sein, Gross 
en 1887 donnait le chiffre de 5 % pour les sarcomes A cellules 
géantes. 

Il s’agit done la dune forme rare, qui a donné lieu, comme 
nous le verrons, &4 de nombreuses controverses ; c’est pourquoi 
il nous a paru intéressant de rapporter aujourd’hui trois cas de 
ces sarcomes 4 cellules géantes du sein observés par nous au 
cours de ces dix derniéres années. 


Oss. I (462). — Mme M., agée de 27 ans, vient nous consulter, en 
janvier 1927, pour une tumeur du sein droit. 

Elle aurait recu sur le sein, 4 Page de 8 ans, un coup, a la suite 
duquel, aux dires de sa mére, aurait succédé une petite grosseur, 
qui aurait persisté sans modifications jusqu’éa la fin de 1926. A ce 
moment, la tumeur s’est développée, a atteint le volume d’une noix. 
A la fin de septembre, un chirurgien aurait enlevé la tumeur, mais 
un mois aprés elle avait reparu. 

A lexamen, on voit, dans la moitié supérieure du sein droit, une 
tumeur du volume des deux poings, 4 contours arrondis, bosselés, La 
peau sur laquelle on remarque une petite cicatrice a la limite supé- 
rieure de laréole est amincie, rosée, fortement vascularisée au niveau 
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des parties les plus saillantes. La consistance varie: dépressible, 
pseudo-fluctuante en certains points, elle est plus ferme, élastique en 
d’autres. 

Il n’existe pas de ganglions. 

Le 12 janvier 1927: amputation du sein et curage de laisselle ; 
dans la graisse on trouve quelques petits ganglions mous. 
- Sur une coupe, on voit une grande cavité kystique a paroi lisse, 


Fic.-1. — (a) cellule tumorale ; (b) cellule tumorale 4 noyau monstrueux ; 
(c) plasmode. 


4’ contenu séro-sanguinolent. Le reste de la tumeur est constitué par 
des masses lobulées, bien limitées, arrondies, formées par un tissu 
uniforme légérement brunatre. 


Examen histologique (fig. 1). — Les divers fragments prélevés mon- 
trent tous une structure identique, essentiellement caractérisée par 
deux zones d’aspect fort différent. 

L’une delles répond aux portions périphériques de la tumeur. 
A un faible grossissement, on est déja frappé par la présence de 
formations nettement acidophiles, disséminées sans aucun ordre au 
sein du tissu tumoral. A un fort grossissement, on se rend compte 
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quil s’agit d’éléments de type plasmodial : masses protoplasmiques 
uniformément acidophiles, 4 contours assez irréguliers, parsemées de 
petits noyaux, plus ou moins réguliers, en nombre variable, de 2 4 
30-40, presque toujours centraux ou localisés 4 un pdle de la masse 
protoplasmique, mais jamais disposés en couronne, comme dans la 
cellule géante tuberculeuse, par exemple. Jamais non plus_ ils ne 
présentent de figures de mitoses. Leur ponctuation chromatinienne 
est nette le plus souvent, parfois, on ne distingue plus aucun détail 


et a cet état pycnotique des noyaux s’associe une acidophilie plus. 


marquée du protoplasma. 

Ces véritables formations plasmodiales reposent au sein du tissu 
tumoral constitué par des cellules de formes irréguliéres, fusiformes 
ou vaguement arrondies, d’aspect étoilé parfois.-Leurs noyaux, assez 
volumineux dans lensemble, sont frés fréquemment monstrueux, 
Parfois, ces cellules 4 noyaux bourgeonnants ont un protoplasma plus 
acidophile que leurs voisines, leur noyau tend a se fragmenter. Un 
plasmode multinucléé semble ainsi devoir s’édifier 4 leurs dépens. 

A la périphérie, la tumeur est limitée par une coque conjonctive a 
Vintérieur de laquelle on ne trouve — pas plus d’ailleurs qu’au sein 
de la masse tumorale elle-méme — trace d’éléments glandulaires. 

La vascularisation est peu intense, le sang circule dans des fissures 
délimitées par les cellules tumorales elles-mémes. 

L’autre zone répond a la_ portion centrale de la tumeur. Elle est 
formée par une masse anhiste due a la nécrose progressive des divers 
éléments tumoraux associée a des hémorragies. 


Evolution ultérieure. — Le 19 janvier 1928, c’est-d-dire un an 
plus tard, nous revoyons la malade qui depuis six semaines a des 
douleurs dans le cété gauche de la poitrine et a vu apparaitre des 
tumeurs, sur le cuir chevelu et la grande lévre. 

Il n’existe aucun signe de récidive locale, rien dans le creux axil- 
laire, ni sus-claviculaire. Les tumeurs du cuir chevelu et de la grande 
lévre droite sont arrondies, élastiques, mobiles sur les parties pro- 
fondes, adhérentes a la face profonde de la peau. Deux d’entre elles 
sont ulcérées. 

La malade a des crachats gelée de groseille et en méme temps des 
signes de pleurésie gauche avec épanchement. 

Quelque temps aprés, cet épanchement a été ponctionné ; de nou- 
velles tumeurs se sont développées dans le cuir chevelu et finalement 


la malade a succombé 4 des accidents pulmonaires dans le courant 
de 1928. 


Oss. II (565). — Mme Vil. Agée de 60 ans, vient nous consulter en 
juillet 1927, pour une tumeur du sein gauche. 

N’a jamais été malade. Elle a une fille de 30 ans souffrant du sein. 
Rien a signaler parmi ses antécédents héréditaires. 
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C’est il y a 30 ans, en 1897, aprés lallaitement de sa fille, qu’elle 
remarqua pour la premiére fois la présence, dans le sein gauche, 
dune tumeur du volume d’une noisette. Celle-ci resta stationnaire 
jusqu’a la ménopause de la malade il y a 4 ans, puis se mit 4 augmen- 
ter de volume progressivement, mais de facon beaucoup plus rapide 
ces derniers temps. 

A l’examen, on note l’existence, a la partie supéro-interne du sein 
gauche, qui présente quelques veines bleutées a sa surface, d’une 
tumeur du volume du poing, ferme, légérement élastique, présentant 
asa partie la plus interne une zone un peu rénitente, sans épaississe- 
ment ni adhérences de la peau a ce niveau. La mise en tension du 
grand pectoral ne détermine pas de diminution de mobilité de la 
tumeur. Il n’existe ni ganglions axillaires, ni sus-claviculaires. 

Le 16 juillet 1927, ablation de la tumeur par résection partielle du 
sein. Il resta un segment de glande en bas et en dehors. Les suites 
opératoires furent normales ; au bout de trois semaines la plaie chi- 
rurgicale fut cicatrisée. 

Sur une coupe, la tumeur apparait encapsulée, constituée par une 
grande poche a contenu hématique, 4 tissu rougeatre, friable. En un 
point de la périphérie, le tissu est grisatre, myxomateux par places, 
formant une zone solide du volume d’une noix verte. 


Examen histologique (fig. 2). — La tumeur se montre sous des 
aspects variables, suivant le point ot est effectué le prélévement. 

En certaines zones elle est constituée par des cellules allongées, 
fusiformes, nettement séparées les unes des autres, pourvues de 
noyaux parfois volumineux, mais jamais monstrueux, ni en mitose, 
et plongées dans une substance amorphe, réalisant ainsi l’aspect d’un 
tissu myxomateux. 

En d’autres, par des cellules essentiellement polymorphes analo- 
gues a celles que nous avons décrites dans la premiére observation, 
sen différenciant seulement par l’absence de monstruosités nucléai- 
res. Ce tissu, d’apparence aréolaire, est, d’une part, semé de forma- 
tions plasmodiales identiques a celles déja décrites ci-dessus, et 
d’autre part, présente des dépdéts d’osséine qui englobent, a leur inteé- 
rieur, quelques cellules tumorales et dessinent des arabesques compli- 
quées. 

Les cellules tumorales délimitent parfois de véritables espaces 
vasculaires permettant au sang d’étre en contact intime avec elles. 
La tumeur est ainsi le siége d’une vascularisation intense, avec 
hémorragies interstitielles, disséminées a la périphérie, plus impor- 
tantes au fur et 4 mesure que l’on se rapproche de la zone centrale 
de la tumeur, dont les éléments constitutifs en voie de nécrose pro- 
gressive, n’arrivent plus a constituer qu’un magma granuleux forte- 
ment acidophile ot! lon ne parvient plus a identifier un seul élément 
cellulaire, 
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A la périphérie existe une coque conjonctive, renfermant de nom- 
breux éléments glandulaires, dont quelques-uns sont en contact intime 
avec les cellules tumorales, et, d’autre part, des blocs fibreux creusés 
de fentes irréguliéres, vestiges de fibro-adénome péricanaliculaire. 

Au sein de cette méme coque, on note, a l’intérieur d’un vaisseau 
sanguin (?) ou d’un lymphatique, une embolie de cellules tumorales 
avec dépot d’osséine en son centre (fig. 3). 


Fic. 2. — (a) Fente vasculaire avec débris fibrinoides ; (b) dépét d’osséine 
englobant les cellules tumorales ; (c) plasmodes multinucléés. 


Evolution ultérieure. — La malade, qui avait présenté un trés bon 
état général depuis l’intervention, revient 4 mois plus tard, le 7 no- 
vembre 1927, parce qu’au-dessus de sa cicatrice, presque immédiate- 
ment aprés lopération, est apparue une tumeur indolente, du 
volume d’une noisette d’abord, et qui a augmenté progressivement. 

On constate, a la partie toute supérieure du sein gauche, qui mon- 
tre une cicatrice transversale dans son segment supérieur, la présence 
dune tumeur lobulée, de la grosseur d’un demi-ceuf de dinde, de 
consistance élastique, un peu rénitente en certains points, plus 
ferme en d’autres, légérement mobile sur le squelette. A son niveau, 
la peau se laisse plisser tout en étant légérement infiltrée. 
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On institue alors un traitement par le radium ; 10 aiguilles, conte- 
nant chacune 3 milligr. de radium-élément, sont laissées en place du 
§ au 17 novembre. 

Le jour de l’ablation du radium, la tumeur s’est un peu affaissée 
et la peau a son niveau est rouge violacée. 

Depuis ce traitement, la malade a quelques crachats sanglants le 
matin. Elle s’affaiblit de plus en plus au cours des mois qui suivent, 


« 


Fic. 3. — Embolie tumorale dans un vaisseau. Au sein du tissu conjonctif 
dense situé a la périphérie de la tumeur on voit en haut une artére avec sa 
limitante élastique interne (a), quelques fibres élastiques (b), et en bas un 
vaisseau avec des cellules tumorales embolisées présentant un dépot 
d’osséine (c). 


Vexpectoration sanglante est de plus en plus abondante, des douleurs 
apparaissent dans la région lombaire et elle succombe le 3 mai 1928. 


Oss. HT. Mme Ség., vient nous consulter, en octobre 1923, pour 
une tumeur du sein gauche, présentant les caractéres habituels du can- 
cer du sein. 

Le 25 octobre 1923 : amputation du sein. 


Examen histologique (fig. 4). — La tumeur est constituée dans 
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presque toute son étendue par des faisceaux de tissu scléreux dense, 
Quelques rares éléments cellulaires sont disséminés a lintérieur des 


Fic. 4. — Au sein du tissu conjonctif jeune réactionne] représenté ici on voit: 
des trousseaux fibreux (a) autour d'un conduit excréteur a épithélium 
proliférant et a disposition pseudo-acineuse (b) ; des plasmodes multinucléés 
(c); une infiltration lymphocytaire (d) a la périphérie de la tumeur. 


fentes que délimitent ces faisceaux ; parfois, de véritables plages 
@éléments conjonctifs jeunes, enserrés dans cette gangue fibreuse, 
_ apparaissent comme étouffés et en voie de dégénérescence. 

En quelques zones d’étendue beaucoup plus resireinte existe un 
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tissu conjonctif jeune nettement proliférant, 4 éléments fusiformes, 
4 noyaux réguliers, sans monstruosités, ni mitoses. En un seul point 
et aprés examen de plusieurs lames, on peut découvrir, au sein de 
ce tissu conjonctif, quelques éléments volumineux, multinucléés, véri- 
tables plasmodes. 

Le méme phénomeéne réactionnel se manifeste du cété des rares 
canaux excréteurs que l’on peut rencontrer sur les préparations. 
Leur épithélium de revétement apparait en voie de prolifération 
plus ou moins intense. Ses cellules disposées simplement sur deux ou 
trois couches, arrivent dans certains cas 4 combler presque entiére- 
ment la lumiére du conduit, ou, en cas d’oblitération incompleéte, a 
réaliser un véritable arrangement acineux. 

Autour de ces canaux, des acinis glandulaires, et a la périphérie 
de la tumeur existe une infiltration lymphocytaire assez marquée. 

En somme, au-point de vue microscopique, il ne s’agit ici que d’un 
fibro-adénome sans caractéres de malignité. 

Evolution ultérieure. — Le 24 aott 1931, 8 ans plus tard, la malade 
vient nous trouver a nouveau, parce qu’elle a ressenti quelques pico- 
tements depuis trois semaines et a remarqué l’apparition d’une 
tumeur qui depuis 8 jours a augmenté avec rapidité. Nous constatons 
alors existence d’une tumeur du volume du poing, rosée, avec quel- 
ques veinules dilatées a la surface, arrondie, élastique, adhérente au 
squelette, légérement sensible a la pression. 

Le 3 octobre 1931, intervention : incision circonférentielle, abla- 
tion de la tumeur. On voit alors, au fond de la plaie, la plévre lisse et 
transparente, la céte ayant complétement disparu dans la tumeur. 
En dedans, la tumeur se prolonge en arriére du sternum. Curettage et 
cautérisation au thermo de ce prolongement. Mobilisation des lévres 
cutanées et suture ; contre-ouverture déclive et drain. 

Suites opératoires normales. 


Examen histologique de la récidive. — La tumeur présente un 
aspect different de celui qu’elle offrait lors de la premiére interven- 
tion, il y a 8 ans (fig. 5). 

Elle est constituée en totalité par des éléments cellulaires, soit 
allongés, fusiformes, & noyaux oblongs, de dimensions moyennes, 
rarement monstrueux, mais par contre avec assez nombreuses mito- 
ses, soit polymorphes, vaguement polyédriques, irréguliérement 
arrondis, accompagnés d’une trés fine trame collagéne donnant a 
lensemble un vague aspect aréolaire. 

On est frappé par la présence en nombre considérable, beaucoup 


plus marqué que dans les deux observations précédentes — jusqu’a 
20 par champ microscopique a un grossissement de 300/1 — de 


formations plasmodiales en tous points identiques a celles que nous 
avons précédemment deécrites, 
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Si l’on se rapproche du centre de la tumeur, on assiste a une nécrose 
progressive de ses éléments, nécrose favorisée d’ailleurs par des 
hémorragies importantes. La vascularisation est en effet intense : il 
existe de véritables sinus sanguins a parois constituées par les cellu- 
les tumorales elles-mémes et des foyers hémorragiques étendus au 
pourtour desquels les formations plasmodiales semblent vouloir se 
grouper avec une prédilection marquée. 


Fic. 5. — Cellule tumorale (a); cellule tumorale en mitose (b); plasmodes 
multinucléés (c); l’un d’eux (d) borde en partie une fente vasculaire. 


A la périphérie se trouve une coque conjonctive ne renfermant 
aucun élément glandulaire du sein. 


Evolution aprés la deuxiéme intervention. — Presque immédiate- 
ment aprés l’opération, la tumeur récidive sous forme d’une tumeur 
violacée, bosselée, adhérente aux parties profondes. 

On institue, du 19 novembre 1931 au 11 février 1932, un traitement 
radiothérapique. Malgré celui-ci, la masse tumorale continue a se 
développer. L’évolution est trés rapide, la malade commence a mai- 
grir. En mars 1932, elle entre & Bon-Secours pour une fracture 
spontanée du fémur et succombe en mai 1932. 
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Nous voulons insister tout d’abord sur les caractéres cliniques 
de ces trois tumeurs sarcomateuses a4 cellules géantes du sein, 
caractéres dont la similitude étroite apparait frappante : dans les 
trois cas, il existait depuis de longues années (8 ans au moins, 
19 ans et 30 ans) une tumeur bénigne du sein; la bénignité 
étant attestée dans 2 cas par l’absence de toute évolution clini- 
que, dans le 3° cas, par l’examen histologique qui montra un 
fibro-adénome simple la ott ’examen clinique avait conduit au 
diagnostic de cancer et fait pratiquer l’amputation du sein. 

Au niveau de ces tumeurs bénignes, dans 2 cas sur 3, a proxi- 
mité de la cicatrice opératoire dans le 3° cas, se développe en 
quelques mois, sans cause provocatrice apparente, une tumeur 
plus volumineuse, arrondie ou bosselée, de consistance ferme ou 
élastique. La peau, au niveau de la tumeur, est amincie mais non 
adhérente, richement vascularisée ; il n’existe pas de ganglions 
axillaires. En un mot, ces tumeurs présentent tous les caractéres 
des sarcomes. 

Dans les 3 cas, enfin, la récidive se produit avee une rapidité 
foudroyante, en un an dans le 1" cas, 4 mois dans le second, 
quelques jours dans le troisi¢me. 

Cette récidive se produit au niveau méme de la cicatrice 
opératoire dans 2 cas; elle revét, au contraire, le type de métas- 
tases a distance, multiples, dans le troisi¢éme. Les traitements 
radio ou radium-thérapiques n’ont eu aucune action sur le 
développement de ces récidives. Ainsi, il existe deux caractéres 
cliniques essentiels : 

— Le développement de la néoplasie au niveau d’une tumeur 
bénigne du sein. 

— L’évolution particuli¢rement maligne des récidives rapi- 
des, tant locales qu’a distance. 

Or, ces caractéres ne nous ont pas paru classiques d’aprés les 
descriptions qui ont été données antérieurement de ces types 
de tumeurs. Certes, le développement d’un sarcome 4 cellules 
géantes aux dépens d’une tumeur conjonctive de type bénin 
n’a rien qui puisse nous étonner ; le fait a été signalé par Estlan- 
der, par Maeusel, par Schlagenhaufer, par Desmarest et Mas- 
son, par Pack, par Busser, qui a assisté 4 la transformation 
histologique de la tumeur primitivement bénigne dans une 
observation trés comparable 4 notre observation n° 3, par d’autres 
auteurs encore, mais cette notion manque dans la majorité des 
observations publiées; il est fort possible d’ailleurs qu’elle n’ait 
pas toujours été recherchée méthodiquement. 
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Plus important est le caractére de malignité si particuliére de 
nos trois tumeurs ; si, aprés une lecture superficielle des docu- 
ments existant sur ces tumeurs 4 cellules géantes, on a l’impres- 
sion que la moitié environ seulement a présenté des récidives 
post-opératoires, on se rend compte, en étudiant les observations, 
qu’un grand nombre d’entre elles n’ont été suivies que pendant 
un trés court délai. Il est done impossible de faire une statisti- 
que de quelque exactitude, non seulement sur la fréquence des 
récidives, mais encore sur leur malignité propre. 

Au point de vue histologique, nos observations sont égale- 
ment presque calquées les unes sur les autres: au sein d’un 
tissu sarcomateux plus ou moins fuso-cellulaire on trouve, irré- 
guliérement répartis, des plasmodes multinucléés 4 protoplasma 
acidophile, ne contenant aucune inclusion pigmentaire ou cellu- 
laire. 

Dans notre 2° cas seulement, se trouve un certain polymor- 
phisme tumoral: 4a cété de zones myxomateuses, existent des 
dépots d’une substance amorphe prenant les colorants électifs 
de Posséine. On sait que linterprétation et la classification de 
ces sarcomes a cellules géantes ont fait objet de nombreuses 
discussions, sans que la lumiére soit encore faite, semble-t-il. 

Deux théories sont en présence ; toutes deux se basent sur le 
polymorphisme fréquent de ces tumeurs, et en particulier sur 
la présence maintes fois constatée d’un processus d’ossification. 

Un grand nombre d’auteurs admet qu'il s’agit 1a d’un simple 
phénoméne de métaplasie conjonctive au niveau d’un sarcome, 
métaplasie telle qu’on peut en observer, non seulement dans les 
tumeurs, mais encore dans les tissus soumis 4 une _ irritation 
ou a une inflammation chronique. Dans les cas de métaplasie 
ossifiante, les cellules géantes sont alors assimilées a des ostéo- 
clastes ou a des myéloplaxes, d’oti les noms d’ostéoclastome 
(Fry) de sarcomes a myéloplaxes (Lancereaux, Desmarest et 
Masson) donnés a ces tumeurs. 

Dans les cas, les plus fréquents dailleurs, ott n’existe aucune 
formation ostéoide, on pourrait, par analogie, assimiler les 
plasmodes & des myéloplaxes et les considérer comme les 
témoins d’une métaplasie osseuse trop discréte ou trop incom- 
pléte pour apparaitre sur les coupes. 

Cette théorie métaplasique, soutenue en particulier par Stil- 
ling, Sehrt, Chevrier et Delval, Busser, nous parait trés sédui- 
sante en ce qui concerne l’explication du polymorphisme de ces 
sarcomes du sein. Par contre, quand cette théorie assimile les 
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sarcomes  cellules géantes & des tumeurs 4 myéloplaxes, elle 
rencontre, 2 notre avis, une objection capitale : c’est la malignité 
extréme de la plupart de ces formes, qui s’oppose a tout ce que 
nous connaissons des tumeurs a myéloplaxes. 

La seconde théorie, soutenue par Lecéne aprés St-Arnold, 
Willms, Schmidt est celle qui assimile ces sarcomes polymor- 
phes du sein A des tumeurs mixtes aux dépens d’inclusions 
embryonnaires. Les plasmodes seraient ici tantot l’équivalent des 
myéloplaxes (1 observation de Lecéne) tantét des cellules 
géantes destinées & phagocyter des débris cornés en cas de 
formations épidermiques (2° observation de Lecéne). 

Cette théorie repose surtout sur la présence possible de for- 
mations épidermoides associées aux formations osseuses ou 
cartilagineuses. On ne peut rejeter @ priori la possibilité d’inclu- 
sions embryonnaires hétérotopiques au niveau du_ sein. Mais 
il nous semble que ce serait aller beaucoup trop loin que d’assi- 
miler 4 de telles tumeurs tous les cas de sarcomes avec forma- 
tions osseuses, a plus forte raison tous les cas de sarcomes 4 
cellules géantes. 

Si done la théorie métaplasique nous parait devoir étre 
invoquée dans la plupart des sarcomes polymorphes du sein, 
nous n’en devons pas moins souligner que Vinterprétation des 
plasmodes demeure des plus obscures dans tous les cas, et sur- 
tout dans ceux qui comportent une structure univoque, sans 
aucune tendance & Vossification. 

Nous ne pouvons, a l’oecasion des trois cas qu'il nous a été 
donné d’observer, que poser & nouveau ce probléme sans avoir 
la prétention de le résoudre. 


Discussion 


M. Jourrain. — La communication si intéressante de M. Hart- 
mann et de Mme Bertrand-Fontaine m’incite & vous rapporter 
briévement Vhistoire clinique d’un malade que nous suivons 
actuellement avec MM. Coutard et Baclesse, de l'Institut du 
Radium. 

Je compte aujourd’hui vous donner seulement quelques 
détails sur ce malade, vous montrer les radiographies faites 
avant et aprés le traitement. Nous vous présenterons, nous 
lespérons, dans une séance ultérieure, le malade lui-méme et 
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publierons alors « in extenso » l’observation et les clichés 
radiologiques. 

Le jeune A. J..., Agé de 25 ans, se présente A notre consulta- 
tion avec une déformation considérable du bras, une atrophie 
musculaire marquée, une déviation du bras en dehors, une 
circulation collatérale complémentaire et une ankylose scapulo- 
humérale presque compléte. On peut tout d’abord penser A une 
tumeur blanche de I’épaule, d’autant que, dans les antécédents 
du malade, on reléve, a l’Age de 12 ans, une arthrite bacillaire du 
coude, soignée par notre ami Roux-Berger et enti¢rement guérie 
avec limitation des mouvements. L’affection actuelle remonte a 
un an et demi environ. L’évolution a été rapide ; les mouvements 
du bras sont devenus impossibles, la tumeur a rapidement aug- 
menté de volume, l’atrophie musculaire a suivi une marche pro- 
gressive et aigué. Une radiographie a montré que l’hypothése 
dabcés froid pouvait étre écartée et se posait alors le diagnostic 
de Sarcome. Le D* Bailleul, notre collégue et ami, pensait a un 
sarcome a myéloplaxes. L’examen du sang ne montrait ni ané- 
mie (5.200.000) ni leucocytose (3.200 leucocytes), le taux d’hémo- 
globine 100 % était normal. L’équilibre leucocytaire montrait 
une légére éosinophilie, 3 %, une polynucléose, 69 % une mono- 
nucléose, 16 % et une légére lymphocytose. 

Les radiographies montrent une décalcification considérable 
des os et principalement de la téte humérale, siége d’une tumeur 
volumineuse dépassant le volume d'une grosse orange. Ajou- 
tons, pour étre complets, que la caleémie était de 101 milligram- 
mes 0/00, que toutes les réactions pour la syphilis, Bordet- 
Wassermann, Hecht, Ronchése, Vernes, pour la_tuberculose 
(réaction 4 la résorcine) et pour le cancer (réaction de Bothello) 
se montraient négatives. Nous avons alors présenté ce malade a 
MM. Roux-Berger, Regaud, Coutard et Baclesse, qui ont confirmé 
lhypothése de sarcome & myéloplaxes et qui ont entrepris un 
traitement radiothérapique intensif. Quelques jours aprés le 
début de celui-ci, on apercevait d’autres’ noyaux métastati- 
ques semblables du cété du péroné, la décalcification paraissait 
de plus en plus intense. Nous avons donc institué en méme temps 
un traitement médical récalcifiant par les injections de para- 
thyroide, 4 raison de trois par semaine, et en faisant absorber 
4 notre malade des quantités assez considérables de pyrophos- 
phates acide de calcium et de magnésium. 

L’amélioration notable, facile 4 constater sur les radiographies, 
la tumeur humérale ayant diminué des deux tiers, la disparition 
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des noyaux du péroné, et la récalcification générale, sont dés 
maintenant, aprés 4 mois de traitement, assez impressionnan- 
tes, pour vous étre rapportées. 

Nous vous présenterons, je l’espére, non les piéces anatomi- 
ques, mais le malade lui-méme a la rentrée d’octobre, ainsi que 
les résultats des examens pratiqués au sujet de ce cas. 


M. CarLtiau. — Mme Bertrand-Fontaine a décrit des tumeurs 
a évolution rapide et trés maligne. Elle a mentionné, en outre, 
une grande richesse de ces néoplasmes en mitoses la présence 
de foyers hémorrhagiques et de foyers nécrotiques. 

De telles lésions nous paraissent suffisantes pour susciter 
intervention des macrophages et je partage assez la facon de 
voir de M. Oberling, qui considére ces tumeurs comme des 
sarcomes avec myéloplaxes, qu’il faut distinguer du sarcome a 
myéloplaxe classique type épulis de malignité trés atténuée. 

A lappui de cette interprétation, je dirai que, dans les diifé- 
rents sarcomes des tissus conjonctifs et squelettiques, j’ai tou- 
jours remarqué que les tumeurs cffrant des foyers de nécrose 
ou des hémorrhagies, les myéloplaxes apparaissent. Nécrose et 
hémorrhagies sont d’ailleurs ’apanage des tumeurs a évolution 
rapide, ott la nutrition et la vascularisation du tissu néoformé 
rapidement s’organisent de facon défectueuse. 

Ces faits dégagent suffisamment la signification du myéloplaxe 
élément de réaction banal et phagocyte. 


M. Ch. OperLinc. — Les faits qui viennent d’étre présentés 
soulévent une série de problémes du _ plus haut intérét et 
notamment la question des tumeurs 4 myéloplaxes s’y trouve 
nouveau posée. 

Tout le monde s’accorde aujourd’hui considérer ces 
tumeurs comme bénignes, mais de temps a autre, on est sur- 
pris par un cas qui ne se conforme pas & cette régle et évolue 
comme un vrai sarcome. Or, je crois que, dans la plupart de 
ces cas, il y a eu erreur de diagnostic. Il existe des sarcomes 
ostéogéniques dans lesquels les myéloplaxes se trouvent en 
abondance et pullulent dans certaines régions qui, de ce fait, 
prennent Vapparence de tumeurs a myéloplaxes. Lorsque 
examen histologique porte uniquement sur une telle région, 
une erreur de diagnostic est possible ; beaucoup de ces soi- 


disant tumeurs & myéloplaxes 4 évolution maligne répondent 
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done en réalité & des sarcomes ostéogéniques avec prédomi- 
nance de tissu ostéoclasique ; pour fixer le pronostic d'une 
tumeur osseuse, il importe done de faire des prélévements 
aussi étendus et nombreux que possible. 

D’autre part, on peut se demander s’il n’existe pas de véri- 
tables sarcomes 4 myéloplaxes et s’il est possible de les distin- 
guer des tumeurs a myéloplaxes bénignes. A mon avis, l’exis- 
tence de ces tumeurs, quoique fort rares, ne fait pas de doute 
et, dans les cas que j’ai eu l'occasion d’observer, le tissu tumo- 
ral présentait, dans certaines régions, aspect d’une_ tumeur 
a myéloplaxes ordinaire, ailleurs, cependant, l’abondance des 
mitoses et notamment de monstruosités nucléaires, m/’incitait 
formuler des réserves pour l’avenir, que l’évolution  ulté- 
rieure a pleinement justifiées. 


M. HuGuenin. — Un point me parait particuli¢rement a rete- 
nir dans les hypothéses que l’on peut faire sur l’origine de cette 
variété de tumeur et la valeur des nombreux plasmodes qui y 
sont essaimés. 

Dans les trois cas, comme lI’a trés nettement souligné 
Mme Bertrand-Fontaine, une tumeur d’allure bénigne préexis- 
tait depuis de longues années avant que l’évolution ne devienne 
activement maligne. Or, dans le troisitme cas, comme l’ont 
judicieusement relevé les auteurs, auprés des lésions d’adéno- 
fibrome se rencontrent déja des plasmodes multinucléés. 

On ne peut done admettre que l’apparition de ces cellules géan- 
tes soit déterminée par les phénoménes hémorragiques et nécroti- 
ques qui surviennent au cours de l’évolution d’une tumeur trés 
maligne. 

Au stade bénin, la tumeur ¢tait déja un « adéno-fibrome a 
cellules géantes », et il serait intéressant de rechercher s’il ne 
s’agit pas justement d’une variété particuliére, ayant quelque 


rapport avec l’évolution ultérieure. 
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La tomate provoque-t-elle des sarcomes 


chez le rat? 


PAR 
J.-L. NICOD, A. de COULON et A. UGO 


. (Présenté par M. Oberling) 


En 1931, Bellows publiait, dans la « Zeitschrift fiir Krebs- 
forschung », T. 34, p. 348, un travail qui éveilla lintérét et 
attention des cancérologues. Dans une série d’expériences 
heureuses, il avait réussi 4 provoquer des sarcomes chez le rat, 
déja au bout de 33 jours, en pratiquant des injections intrapéri- 
tonéales de suc de tomate, ou en mélant de la tomate aux ali- 
ments de ses animaux. En outre, il avait isolé, de toutes les 
tomates qu’il employait, un microorganisme du groupe du B. 
subtilis qui avait la merveilleuse propriété de déclencher pres- 
qu’a coup str la formation des mémes sarcomes aussi bien aprés 
ingestion qu’aprés injection intrapéritonéale. 

Ces expériences étaient confirmées par Askanazy, chez qui le 
travail avait été fait. De plus, Askanazy avait réussi a accélérer 
encore l’apparition des sarcomes (14, 16, 19 jours) en mélant au 
suc de la tomate de la purée d’embryons de rats selon la méthode 
qui lui a donné déja de trés bons résultats dans d’autres 
expériences. 

Intéressés par ces recherches et désireux d’obtenir avec autant 
de facilité et de rapidité des tumeurs dont nous pensions avoir 
besoin pour d’autres travaux en cours, nous avons essayé de 
répéter les expériences de Bellows et d’Askanazy. 

N’ayant pas pour but de les contrdler, mais bien d’obtenir 
rapidement des sarcomes, nous n’avons pris que deux lots de 
rats que nous avons traités de la méme fagon que Bellows. Les 
rats nous ont été fournis par l’élevage de la Policlinique de 
Lausanne. Le suc de tomate a été obtenu de la facon suivante ; 
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des tomates apparemment saines, provenant en été de Suisse et 
au printemps et en automne de I’étranger, ont été lavées durant 
20 minutes avec une solution de sublimé a 0,2 %, puis lavées 
a l’eau stérile et broyées dans un mortier stérile. A la purée 
ainsi obtenue, nous avons ajouté 1/3 de son volume d’eau stérile 
et nous avons filtré sur un tampon de gaze stérile. 


1™ série. — Des rats males, adultes, au nombre de huit (N** 1- 
8) ont recu, le 5 mai 1932, une premiére injection intrapérito- 
néale de 3 cm* du filtrat, puis 4 cm* les 7, 10, 13 et 19 mai. Aprés 
cette date, les animaux ont été laissés en repos dans leurs cages, 
Nos injections ne semblent pas les avoir incommodés, car ils 
ont vécu en parfaite santé 219 jours, soit jusqu’au 10 décembre 
1932, date a laquelle ils ont été sacrifiés. Les constatations fai- 
tes a leur autopsie sont les suivantes : 


N° 1. — Péritoine lisse sans contenu. Aucune trace de granu- 
lations ni de tumeurs. 


N° 2. — Sur la face inférieure de ’hémidiaphragme droit, un 
semis de fines granulations et deux masses jaunatres comme 
des petits pois, dont l'une déprime la face supérieure du_ foie 
sans y adhérer. L’épiploon est farci de fines granulations. On 
note des adhérences granuleuses entre la rate et l’estomac. Les 
organes abdominaux ne présentent a la coupe aucune trace de 
lésion. 

N° 3. — Semi de fines granulations sous le lobe gauche du foie 
et dans le poumon droit. 


N° 4. Semi de fines granulations entre estomac et foie et 
entre rate et estomac. Quelques granulations sur le rein gauche. 


N° 5. — Fines granulations sur l’épiploon et 4 la face infé- 
rieure du foie. 


N° 6. — Paquet granuleux comme une grosse lentille entre 
le foie et le diaphragme. Plusieurs nodules grisatres dans les 
poumons. 


N° 7. — Quelques granulations groupées en petits paquets 
peu adhérents entre les lobes du foie. 


N° 8. — Sur la paroi abdominale entre peau et muscles, sur la 
ligne médiane, une « tumeur » comme une noisette, un peu 
granuleuse. Il s’agit d’une poche herniaire rempli par |’épiploon 
épaissi par un conglomérat de granulations. Autour de l’esto- 
mac, quelques fines granulations jaunatres. 


tu 


SARCOME DU RAT PROVOQUE PAR LA TOMATE 395 


En résumé, chez aucun de ces rats, nous n’avons trouvé des 
tumeurs comme celles qu’ont obtenues Bellows et Askanazy. 

Nous avons procédé a examen histologique des nodules péri- 
tonéaux et des granulations pulmonaires. Nous nous bornerons 


Fic. 1, — Rat no 2. Granulome 4 corps étrangers 219 jours aprés l’injection 
intrapéritonéale de sue de tomate. Les restes du suc de tomate (1) sont 
entourés d’un tissu fibreux dense (2). En 3 la réaction inflammatoire est 
encore en activité. En 4 on remarque des cellules géantes. Microphoto 
Chauvet. App. Leitz. Obj. apochr. 16 mm. Oc. peripl. 4 X. 


a décrire les coupes du rat n° 2, les autres leur étant parfaite- 
ment identiques. 

Ces nodules se décomposent au microscope en un conglomérat 
de nedules plus petits dont le volume est un peu variable (voir 
fig.). Les plus petits sont comme une petite vésicule thyroi- 
dienne. Ils ont un centre formé d’une masse homogéne ou fine- 
ment grumeleuse, dense ou vacuolaire, qui se colore légérement 
en rose par l’érythrosine. Cette masse est entourée d’une mince 
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lame de cellules aplaties d’aspect endothéliforme qui reposent 
soit sur une coque fibreuse continue, soit sur des éléments 
cellulaires parmi lesquels on peut reconnaitre des lymphocytes 
et quelques macrophages. A quelques rares endroits, la masse 
centrale est en contact avec des cellules géantes a corps étran- 
gers. Les nodules plus gros ont une masse centrale identique, 
mais leur coque fibreuse est trés épaisse, riche en fibres A dis- 
position concentrique et pauvre, trés pauvre méme en cel- 
lules. En somme, ces nodules sont de méme nature. Les plus 
gros sont simplement plus évolués, plus anciens que les autres, 
Entre tous ces nodules, on rencontre, soit du tissu fibreux lache, 
soit de fins waisseaux, surtout capillaires. Par places, ce stroma 
conjonctivo-vasculaire est infiltré de cellules abondantes parmi 
lesquelles on peut identifier des leucocytes (en petit nombre), 
des lymphocytes et des macrophages, dont le protoplasma est 
chargé de graisse ou de pigment brun. 

Nulle part nous n’avons rencontré la moindre atypie cellulaire. 
Nous n’avons vu aucune mitose. Jamais, dans aucun cas, le tissu 
fibreux inflammatoire n’était le siége d’une activité anormale 
pouvant faire supposer une évolution néoplasique. Partout il 
tend a la cicatrice. Bref, partout nous avons un tissu inflamma- 
toire a corps étrangers d’un type banal. Le corps étranger est 
la masse centrale homogéne des nodules ; elle a l’aspect d’un 
gel. C’est le suc de tomate injecté que l’organisme n’a pas réussi 
a résorber, malgré que partout on constate une trés forte frag- 
mentation du corps étranger par le tissu réactionnel. 

Nous n’avons pas examiné tous les organes de nos rats. Mais 
sur des coupes de foie et de poumons, nous n’avons nulle part 
entrevu un transport 4 distance de la masse injectée. Les nodules 
pulmonaires cités plus haut sont des foyers d’inflammation 
tout a fait banale. 


2° série. — Notre second lot d’animaux compte six rats males. 
Ils sont nourris tous les jours, pendant 219 jours, avec de la 
tomate broyée mélée A leurs aliments habituels. Ce régime est 
bien supporté. Aucun animal ne parait malade. Nous les sacri- 
fions le 10 décembre, soit 219 jours aprés le début de lexpé- 
rience. L’autopsie révéle dans deux cas (N°* 9 et 13) des lésions 
inflammatoires aigués et chroniques des poumons avec forma- 
tion d’abeés. L’examen histologique de ces lésions montre leur 
banalité. Nous n’avons rien trouvé qui pit ¢tre mis en relation 
avec les tomates, ni quoi que ce soit qui put faire penser a 
une tumeur. 
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Ainsi donc, nos expériences nous ont donné des résultats tout 
a fait négatifs. Il nous a été impossible d’obtenir la moindre 
tumeur par la méthode de Bellows et d’Askanazy. Ce résultat 
correspond d’ailleurs aux observations qu’ont déja faites d’autres 
expérimentateurs et que nous rappellerons sans entrer dans le 
détail. 

Askanazy lui-méme, aprés ses premiéres séries aux résultats 
brillants, a vu toutes ses nouvelles tentatives échouer compleé- 
tement. 

Collier et Jaffé a Berlin n’ont récolté que des insuccés. IIs 
pensent qu’Askanazy et Bellows ont travaillé avec une souche 
de rats particuliérement sensibles et réceptifs pour les tumeurs. 

A Berlin également, Fischl et Kussat traitent 300 rats ; ils ne 
peuvent obtenir la moindre tumeur. Ils critiquent les recher- 
ches bactériologiques de Bellows et pensent que ses sarcomes. 
ne sont pas dus au bacille qu’il a isolé et dont ils discutent la 
provenance et les propriétés. 

Méme résultat négatif dans les expériences de Larionow, 
Pawlowa et Schabad a Léningrade. Ces auteurs mettent en 
doute, 4 la légére et a tort, les diagnostics de sarcome posés par 
Askanazy. Les tumeurs de Bellows sont bien des sarcomes. 
Aucun doute n’est permis 4 ce propos. Seule la valeur étiologi- 
que que Bellows et Askanazy attribuent a la tomate peut et doit 
étre discutée. 

Dans un travail sérieux et. trés critique, Klein, Klinke et 
Hanser (Ludwigshafen) arrivent aussi a la conclusion que la 
tomate ne peut déterminer la production de tumeurs malignes. 
Travaillant avee des tomates absolument saines, ils n’ont pas 
méme pu isoler le bacille de Bellows. 

A Greifswald, résultats négatifs seulement pour Hammer et 
Terbriiggen, méme aprés observation de rats pendant 4 4 5 mois. 
Trausmiller 4 Zagreb n’obtient encore que des granulomes. 

L’American Journal of Cancer, dans un Editorial consacré a 
la question, rapporte les expériences faites 4 l'Institut du can- 
cer de la Columbia University et il souligne leurs résultats 
totalement négatifs. 

Signalons enfin qu’Askanazy lui-méme annonce des résultats 
négatifs 4 Zurich, Berlin, Heidelberg et Londres. 

Seul dans cette longue suite d’insuccés, Plonskier, 4 Varsovie, 
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signale qu’il a obtenu, chez deux rats sur six, des tumeurs aprés 
injections intrapéritonéales d’aprés la technique de Bellows, 
Ces tumeurs seraient des « sarcomes a cellules polymorphes » 
ayant fait des métastases dans le foie, la rate, les ganglions. Elles 
seraient, par place, mélées au granulome qu’ont signalé tous les 
autres expérimentateurs. Mais des essais de greffe ont donné 
des résultats négatifs. Plonskier a pu comparer ses tumeurs 
avec celles d’Askanazy ; elles en différent totalement, aussi ne 
peut-on en faire état sans autre dans la discussion actuelle. 

Caspari, Kolle et Albrecht ont, eux aussi, annoncé des résul- 
tats positifs 4 Berlin et a Francfort. Travaillant avec de nom- 
breux rats, ils ont obtenu en général, aprés injection intrapéri- 
tonéale de la tomate, des granulomes a corps étrangers analogues 
a tous les autres. Toutefois, en employant du suc de tomate 
non dilué, ils ont observé que les granulomes étaient plus riches 
en cellules et qu’ils avaient tendance 4 infiltrer les organes 
avoisinants. En outre, un de leurs rats traité comme plusieurs 
autres par des injections de tomate et de purée d’embryon a fait 
un sarcome, mais d’un type particulier, qui pourrait provenir 
des tissus embryonnaires plutot que du tissu réactionnel. Peut- 
on parler la de résultats positifs et de confirmation des travaux 
de Bellows et d’Askanazy ? Nous ne le pensons pas. Il y a trop 
de différence entre cette observation isolée et la constance des 
résultats positifs de Bellows. D’ailleurs, les rats de Caspari, 
Kolle et Albrecht nourris avec la tomate n’ont pas fait de 
tumeurs. 

Ainsi donc, nos résultats s’accordent avec tous les _ essais 
tentés hors de l'Institut d’Askanazy. Nous aurions pu _ les enre- 
gistrer sans autre et nous dispenser d’en donner connaissance. 
Mais les expériences de Bellows ont soulevé un tel intérét et 
tant de questions qu’il nous a paru utile d’en parler et d’abord 
parce que Lausanne et Genéve sont deux villes voisines sur les 
rives d’un méme lac, ont un climat assez semblable et s’appro- 
visionnent en tomates de la méme facon. Ce qui done est vrai a 
Genéve devrait l’étre aussi chez nous. 

Les tumeurs d’Askanazy et de Bellows sont bien des sarco- 
mes et si, en travaillant dans les mémes conditions, nous 
n’avons pas obtenu des résultats positifs, c’est qu'il faut chercher 
ailleurs que dans la tomate lagent cancérigéne. 

Nous ne pensons pas que les rats de l’élevage de Genéve soient 
plus sensibles que d’autres et fassent plus facilement des sarco- 
mes que ceux d’autres régions. Sans mettre en doute l’exacti- 
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tude des procédés opératoires d’Askanazy, nous pensons qu’il 
faut cependant attacher de importance au fait qu’a Genéve 
Askanazy entretient, depuis assez longtemps, des rats sarcoma- 
teux, alors que chez nous, depuis que notre laboratoire existe, 
jamais nous n’avons travaillé avec le rat ni avec ses tumeurs. 
N’y aurait-il pas la une explication plausible aux résultats de 
Bellows et d’Askanazy ? 

Cette explication qu’adopte Editorial de American Journal 
of Cancer ne saurait étre définitive, puisqu’Askanazy lui-méme 
n'a pas réussi jusqu’aé présent a reproduire ses expériences alors 
que les conditions de travail dans son laboratoire sont sans 
doute restées les mémes. Le probléme reste donc partiellement 
posé. Faisons confiance 4 Askanazy et attendons qu’il y donne 
lui-méme une réponse définitive. 

Pour le moment, nous pouvons conclure que le suc de tomate 
administré en injections péritonéales au rat ou mélangé a sa 
nourriture ne provoque pas l’apparition de tumeurs. Le résultat 
de injection est la formation d’un granulome a corps étrangers 
qui n’a tendance qu’a la régression et & la cicatrisation. 
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A propos de laction du jus de tomate 


injecté dans les tissus 
PAR 


Ch. OBERLING, M. GUERIN et M. ZEHNDER 


Les mémorables expériences de Ch. Bellows et Askanazy sur 
l’'action cancérigéne du suc de tomate chez le rat blanc ont été, 
dans ces derniers mois, l’objet de tant de travaux et de commen- 
taires qu’il parait presque inutile d’en faire ici un exposé 
détaillé. 

Rappelons seulement que dans plusieurs séries expérimentales, 
Bellows avait injecté, dans la cavité abdominale de rats blancs, 
du suc de tomate fraichement préparé et que ces injections, répé- 
tées 6 A 9 fois avec des intervalles de 3 4 6 jours, aboutirent 
rapidement a la production d’une sarcomatose péritonéale. A 
Veil nu,.le péritoine se montrait parsemé d’une multitude de 
tumeurs dont la grosseur variait entre celle d’une téte d’épingle 
et celle d’une noix, et dont la structure rappelait de trés prés 
celle du Sarcome de Jensen. 

Ce qui paraissait d’emblée remarquable dans ces expériences, 
ce fut le pourcentage énorme des cas positifs atteignant, dans 
certaines séries, le chiffre de 100 % ; en tout, sur 65 animaux 
injectés, 55 devinrent sarcomateux. 

L’action cancérigéne se manifestait également lorsque le jus 
de tomate fut introduit par voie buccale, ajouté a la nourriture 
ordinaire. Dans une série de 25 rats ainsi traités, 6 disparurent 
en cours d’expériences et tous les autres succombérent 4 une 
sarcomatose péritonéale. 

L’examen bactériologique du jus de tomates ayant montré la 
présence constante d’un microbe du genre subtilis, Bellows eut 
Vidée de voir si ce microbe pouvait étre en cause dans la genése 
des cancers et, en effet, 10 rats auxquels il faisait ingérer a dif- 
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férentes reprises des cultures de se subtilis présentaient, au bout 
de quelques semaines, une sarcomatose péritonéale. 

Bellows fut ainsi amené 4a attribuer 4 ce microbe un pouvoir 
cancérigéne remarquable ; la nature sarcomateuse des tumeurs 
observées paraissait en effet indiscutable et semblait découler a 
la fois de l’aspect histologique et de la possibilité d’une trans- 
mission par greffe 4 d’autres animaux : 7 rats auxquels des frag- 
ments de tumeur avaient été greffés dans la cavité abdominale 
succombérent a une sarcomatose péritonéale. 

Askanazy, dans le méme fascicule de la Zeitschrift fiir Krebs- 
forschung, confirme les résultats de ce travail effectué dans son 
laboratoire et y ajoute une contribution personnelle fort impor- 
tante. En analysant les facteurs qui sont intervenus dans ces 
expériences, Askanazy montre la multiplicité des influences 
pathogénes dont le concours est nécessaire pour produire la 
cancérisation ; c’est, d’une part, le terrain cancérisable et un 
tissu. particuli¢rement apte a la cancérisation, d’autre part, 
lagent cancérigéne proprement dit qui se fixe sur ce tissu. Or, 
il paraissait évident que le jus de tomates joue, dans ces expé- 
riences, un double role, il provoque une réaction inflammatoire 
et détermine ainsi la production d’un tissu de granulations dont 
les éléments jeunes sont particuli¢rement aptes a la cancérisa- 
tion et il contient, d’autre part, le facteur cancérigéne qui se 
fixe sur ces cellules. 

On pouvait dés lors entrevoir la possibilité d’accélérer encore 
la cancérisation en mettant d’emblée le suc de tomates en pré- 
sence de cellules aptes a se cancériser comme, par exemple, des 
cellules embryonnaires. La encore, l’expérience semblait entié- 
rement justifier les prévisions : dans une série de 19 rats, qui 
recurent une injection péritonéale unique de suc de tomates et 
de bouillie embryonnaire de rats, 10 succombérent de péritonite, 
un autre de cause indéterminée, les 8 animaux restants présen- 
térent une sarcomatose péritonéale déja évidente au bout de 
deux semaines. 

Dans une série paralléle le suc de tomates fut remplacé par des 
cultures de « subtilis » qui furent injectées avec de la bouillie 
embryonnaire. Sur 8 rats injectés, 7 succombérent d’une sarcoma- 
tose péritonéale alors que les expériences de controle, effectuées 
avec des cultures de subtilis seules, rest¢rent négatives. 

Tels furent rapidement résumés les résultats expérimentaux 
publiés par Bellows et Askanazy en 1931 ; elles furent de nature 
_ a susciter des recherches de controle et 4 en juger d’aprés le nom- 
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bre des publications parues depuis, ces recherches ont été effec- 
tuées dans presque tous les laboratoires ot lon s’occupe de 
cancer expérimental. 

Or, dans l’immense majorité des cas, ces recherches sont restées 
négatives, seuls deux auteurs, Plonskier et tout récemment 
Brandt, ont observé chez quelques animaux l’apparition de 
tumeurs sarcomateuses. 


Plonskier avait pratiqué des injections de suc de tomates 4 10 rats 
dont quatre sous-cutanées et six intra-péritonéales. Dans cette der- 
niére série, deux animaux présentaient, deux mois aprés la derniére 
injection, une sarcomatose péritonéale avec métastases dans le foie, 
la rate et les ganglions lymphatiques. 

Au microscope, laspect de ces tumeurs est nettement sarcomateux. 
Elles sont formées par des cellules polymorphes, allongées, polygona- 
les ou arrondies, tassées les unes contre les autres, sans ordre défini 
et sans présence de substance intercellulaire. Les mitoses sont fré- 
quentes. L’aspect différe trés sensiblement de celui des tumeurs 
décrites par Bellows et Askanazy. 

Brandt a observé sur 43 rats auxquels il avait injecté du suc de 
tomates dans la cavité péritonéale, deux cas de sarcomatose abdo- 
minale. L’une de ces tumeurs, un sarcome polymorphe, s’était déve- 
loppée au pourtour d’un cysticerque, autre rappelle, dans sa struc- 
ture et dans son comportement, les cas décrits par Plonskier. 


Tels sont les résultats positifs ; ils n’ont que la valeur de faits 
isolés, dont Vinterprétation ¢tiologique est douteuse et dont le 
nombre en tous cas est minime, par rapport aux nombreuses’ 
expériences enti¢rement négatives signalées par Collier et Jaffé, 
Caspari, Albrecht et Kolle, Corminati, Fischl et Kussat, Ishi- 
kawa, Tachiwo, Larionow, Pawlowa et Schabad, Otiz Picon 
et Vasquez Lopez, Hammer et Terbruggen, Klein, Klinke et 
Hauser, de Gaetani, Transmiller, de Coulon et Ugo, Dustin. 

Dans nos propres recherches, entreprises dés le mois d’avril 
1932, nous n’avons obtenu aucun cas de sarcome et si malgré tout 
nous tenons a les signaler, c’est que dans une question de cet 
ordre il parait important de faire connaitre tous les résultats 
méme quand ils sont négatifs. 


Pour préparer le jus de tomates, nous avons utilisé la technique 
indiqvée par Bellows. 

On plonge deux tomates mires a surface intacte dans une solution 
de sublimé a 2 pour 1.000, puis on les lave dans de leau distillée 
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stérilisée. On les séche avec des compresses stériles et on les broie 
dans un mortier stérile de fagon 4 former 300 cc. environ d’une 
purée a laquelle on ajoute 100 cc. d’eau distillée. On filtre sur com- 
presse et l’on recueille ainsi environ 130 cc. d’un liquide rosé, trouble 
qui est utilisé pour les injections. 


Du 21 avril 1932 au 20 mai 1932, nous avons pratiqué ainsi 
9 séries d’injections renouvelées tous les 3 & 6 jours. Ces injec- 
tions ont porté sur : 
20 rats : 10 recoivent 4 cc. par injection de jus de tomates dans 
la cavité péritonéale ; 
5 recoivent 5 cc. par injection sous la peau ; 
5 recoivent la méme quantité sous la peau mélangée 
avec de la terre d’infusoires. 
10 souris auxquelles on injecte dans le péritoine 1 cc. de jus de 
tomates. 
4 lapins qui regoivent par injection 8 a 10 cc. de jus dans la 
cavité péritonéale. 


Résultats 


A. Lapins. — Les 4 lapins avaient recu 9 injections intra-péri- 
tonéales ; un lapin est mort 3 mois aprés la cessation des injec- 
tions, son péritoine se montrait parsemé de petits placards 


blanc-jaunatre dus a des épaississements localisés du_péritoine. 


et répondant sans doute a des séquelles de réactions inflamma- 
toires déclenchées par les injections. Un autre lapin fut sacrifié 
au mois de mars 1933 et les deux derniers au mois de mai ; l’exa- 
men de leur cavité péritonéale ne montra plus aucune modifica- 
tion appréciable a Voeil nu. 


B. Souris. — Une souris est morte aprés la troisiéme injection, 
une deuxiéme aprés la sixiéme et toutes les autres aprés la sep- 
tiéme injection, d’infection généralisée staphylococcique (vérifi- 
cation bactériologique due a l’obligeance du Docteur Guy). 


Le péritoine des animaux se montre parsemé de nodules et de 
placards gris rosé, englobés dans des adhérences et formant par pla- 
ces des masses assez volumineuses, recouvrant le mésentére, la sur- 
face des viscéres abdominaux et le diaphragme. 

L’examen histologique montre des blocs d’une substance gélati- 
neuse, répondant sans doute au jus de tomates condensé, entourés 
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déléments inflammatoires formés essentiellement de polynucléaires 
et de lymphocytes ; en bordure de ces régions, on voit des ébauches 
d'une réaction fibroblastique et des cellules géantes a corps étrangers. 
Aucun indice d’un processus tumoral. 


C. Rats. — Dans la série des rats injectés dans le péritoine, 
2 sont encore en vie actuellement, 5 sont morts spontanément, 
dont 2 immédiatement aprés la fin des injections, les autres dans 
des délais de 6 a 8 mois, un autre a été sacrifié au mois de mai 
1933. 

Les rats morts peu de temps aprés l’injection montrent dans 
leur cavité péritonéale de multiples nodules blanc-grisatre ou 
gris-rosé comparables 4 ceux qui ont ¢té rencontrés chez les 
souris. Parfois, on note la production d’un tissu exubérant mani- 
festement inflammatoire parsemé d’abeés. Chez les rats morts 
tardivement on ne trouve plus aucune trace des injections dans 
la cavité péritonéale. 


L’examen histologique montre, dans la période qui suit de prés 
injection, des lésions inflamatoires dont le caractére se trouve décrit 
de facon presque identique dans la plupart des travaux publiés a ce 
sujet. 

Le jus de tomates se retrouve condensé sous forme d’une gelée rose 
pale formant dans les coupes histologiques des blocs homogénes 
plus ou moins volumineux de forme irréguliére et souvent fissurés. 
Au contact de ces masses se trouve un tissu inflammatoire dans lequel 
prédominent les polynucléaires ; parfois, ces blocs forment le centre 
de véritables abcés. A un stade plus avancé, le tissu inflammatoire 
qui englobe ces blocs change de caractére, les polynucléaires sont 
remplacés par des lymphocytes et notamment par des macrophages 
et des cellules géantes (fig. 1). Plus a la périphérie, des cellules 
conjonctives jeunes constituent une capsule qui s’épaissit progressi- 
vement. Dans les cas plus anciens, toute réaction inflammatoire aigué 
a disparu. Des cellules géantes a corps étrangers forment tout autour 
des masses gélatineuses une enveloppe protoplasmique continue, par- 
semée de multiples noyaux ; le tout est entouré d’une coque conjonc- 
tive épaisse. 


Les rats ayant recu des injections sous-cutanées ont présenté 
trés rapidement une infiltration phlegmoneuse, si bien que 7 
injections seulement ont pu étre pratiquées. 

Parmi ces animaux 3 sont encore vivants actuellement et ne 
présentent aucune tumeur palpable; 3 ont été sacrifiés au 
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dixiéme mois et l’autopsie n’a révélé qu’une sclérose tres pro- 
noncé du derme dorsal, 4 sont morts spontanément, l’un au 
douziéme mois, l’autre au sixi¢me mois et les deux autres peu 
aprés la derniére injection. 


Fic. 1. — Tissu de granulation développé au contact du suc de tomates 
condensé (a) dans la cavité péritonéale d’un rat. On remarque l'aspect 
polymorphe de ce tissu et notamment la présence de cellules géantes. 


Chez Pun de ces derniers rats, on a noté au point d’inoculation une 
gelée rosatre infiltrant le tissu sous-cutané et dans la cavité abdo- 
minale une masse de la grosseur d’une amande coiffant le pdle 
supérieur du rein gauche et solidement fixée a la paroi postérieure 
de l’abdomen. Cette masse offrait aspect typique d’un tissu inflam- 
matoire parsemé de foyers abcédés dont la génése est certainement 
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‘i en rapport avec une injection trop profonde ayant traversé le péri- 
toine. 
L’examen histologique montre un tissu inflammatoire assez poly- 


; morphe et trés riche en cellules ; dans certaines régions, les fibro- 


Fic. 2. — Tissu inflammatoire envahissant le pancréas. 


blastes jeunes proliférent en abondance et réalisent des images 
qui, au premier coup d’ceil, pourraient faire penser a un sarcome. 
Ce tissu en prolifération dissocie la couche corticale du rein, envahit 
’ le pancréas, qui est détruit sur une assez grande étendue, et dissocie 
également les fibres musculaires de la parci abdominale postérieure 
(fig. 2, 3 et 4). Malgré cette apparence sarcomateuse, rehaussée encore 


: dans certaines régions par la présence de cellules 4 noyaux mons- 
trueux et hyperchromatiques, la nature inflammatoire de la lésion 


est évidente lorsqu’on examine dans son ensemble. 
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En somme, malgré un temps d’observation qui dans de nom- 
breux cas dépasse un an, aucune tumeur maligne n’a été obser- 
vée dans ces différentes expériences. Les phénoménes réaction- 
nels observés sont de nature purement inflammatoire et présen- 


Fic. 3. — Tissu inflammatoire d’aspect pseudo-sarcomateux dissociant les 
muscles de la paroi postérieure de l’abdomen. ; 


tent dans un cas seulement un caractére exubérant avec des 
images pseudosarcomateuses. 

Quelles sont les conclusions que l’on peut tirer de l’ensemble 
des faits publiés jusqu’ici au sujet de l’'action cancérigéne du jus 
de tomates ? 

On peut tout d’abord se demander si les formations décrites 
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par Bellows et Askanazy répondent réellement 4 des sarcomes. 
Pour ce qui concerne les caractéres structuraux, Askanazy 
sexprime d’une fagon formelle et puisque nous n’oserions met- 
tre en doute une opinion tellement autorisée, nous considérons 


Fic. 4. — Aspect du tissu. inflammatoire au fort grossissement. Remarquer le 
polymorphisme des éléments cellulaires. 


Vaspect sarcomateux comme un fait établi. Mais on sait d’autre 
part que des lésions de type sarcomateux sont d’une interpréta- 
tion souvent fort délicate et ont été, notamment dans le domaine 
du cancer expérimental, l’objet de fréquentes discussions, si bien 
que, actuellement, la plupart des auteurs exigent pour justifier 
le diagnostic de sarcome, en dehors des caractéres histologiques, 
des caractéres biologiques témoignant de fagon probante la mali- 
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gnité du processus. Or, si l’on recherche ces stigmates biologiques 
des tumeurs malignes, il faut avouer que les faits publiés par 
Bellows et Askanazy plaident plutot contre la nature sarcoma- 
teuse des tumeurs observées ; 4 ce sujet, nous citerons l’appari- 
tion rapide des tumeurs, l’absence de métastases et la facilité des 
greffes. On est ainsi amené a penser qu’il s’agissait peut-étre 
dune réaction inflammatoire pseudo-sarcomateuse, plutot que 
dun sarcome véritable et les faits que nous venons d’observer 
plaident également dans ce sens. 

On peut enfin admettre, avec Bellows et Askanazy, qu'il 
s’agissait réellement de tumeurs sarcomateuses et, dans ces con- 
ditions, le mystére persiste entier ; il faut alors ranger ces expé- 
riences dans un méme groupe, avec tant d’autres oll, par une 
coincidence forfuite de circonstances des tumeurs malignes ont 
été réalisées, alors que les répétitions des mémes expériences, 
dans des conditions apparemment identiques, ont donné des 
résultats constamment négatifs. 


(Travail de l'Institut du cancer. Professeur : G. Roussy.) 


Bibliographie 


Askanazy (M.). — Sarkome der Ratten nach Einwirkung von Aussenwelt- 
faktoren. Zeifschr. f. Krebsf., 1931, 34, p. 362-375. 

— Kurze Bemerkungen iiber den weiteren Verlauf der Versuche iiber 
Tomatensarkome. Zeitschr. f. Krebsf., 1931, 36, p. 128. 

Bettows (C.-M.). — Ueber experimentelle Sarkomerzengung bei Ratten. 
Zeitschr. f. Krebsf., 1931, 34, p. 348-361. 

Branpt (M.). — Zur Frage der Bellowschen Tomatensaftumoren. Zeilschr. 
{. Krebsf., 1933, 39, p. 30-36. 

Casparit, ALBRECHT et — Zentralkomitee zur Erforschung und 
Bekimpfung des Krebses. Zit. nach. Med. Klin., 1932, p. 1122, in 
Dustin. 

Cecu (A.). — Casop. lék, cesk, 29 juillet 1932, 71, 965. 

(W.-A.) et Jarre (R.). — Ueber Versuche zur experimentellen Erzeu- 
gung von Rattensarkomen durch Tomatensaft. Zischr. f. Krebsf., 
12 avril 1932, 36, n° 1, p. 126-129. 

Corminatr. — Boll. Soc. Ital. Sperim., 1932, fase. 7, in Dustin. 

Couton (A. bE) et Uao (A.). — L’injection ou lingestion de jus de tomates 
peut-elle développer un sarcome chez le rat ? C. R. Soc. Biologie, 
t. CXII, 1933, n° 15, p. 1519. 

Dustin (A.-P.). — Les sarcomes provoqués par le suc de tomate. Etat 
actuel de la question. Le Cancer, t. IX, 1932, fase. 4. p. 229-241. 


\ 
] 
I 


ACTION CANCERIGENE DU SUC DE TOMATE 411 


Worp. — Editorial. Tomato juice cancer. Am. J. of Cancer, vol. XVI, nov. 
1932, n° 6, p. 1525-1529. 

Fiscut (V.) et Kussat (E.). — Zur Frage der Sarkomerzeugung durch 
Bacillen, Ztschr. f. Krebsf. 1932, 36, 276. 

pe GaeTani. — Sulla preteda azione oncogenica del succo di pomodoro. 
Tumori Ann. XIX, 1933, fase. H, p. 101-106. 

Hammer (E.) et TERBRUGGEN (A.). — Zur Frage der « Tomatentumoren ». 
Ztschr. [. Krebsf., 1932, 38, p. 194-208. 

IsHikawa TacHtwo, — Kiinstliche Sarkomerzeugung mittels Tomaten. Trans. 
of. Jap. Path. Soc., vol. XXII, 1932, p. 937. 

Krew (G.), Kuinke (J.) et Hauser (R.). — Zu den Arbeiten iiber experimen- 
telle Sarkomerzeugung bei Ratten. Ztschr. f. Krebsf, 1932, 37, p. 
539-561. 

Lanionow (L.-Th.), Pawrowa (S.-K.) et ScHaBAp (L.-M.). — Ueber Versuche 
der Erzeugung eines « Tomatensarkoms ». Ztschr. f. Krebsf., 1932, 
37, n° 1, p. 101-116, ; 

Oriz Picon et E. Vasquez Lopez. — Arch. espagnoles d’Oncologie, avril 1932, 


in Dustin. 
Pionskier (M.). — Ueber die durch Tomatensafteinspritzungen erzeugten 
malignen Rattentumoren. Ztschr. f. Krebsf., 1932, 37, p. 492-503. 
TRANSMILLER (O.). — Zur Frage der Sarkomerzeugung mit Tomatensaft. 


Zeitschr. Krebsf, 1933, 38, p. 478-486, 


Discussion 


M. JoLtTRAIn. — J’ai écouté avec la plus grande attention la 
communication de M. Oberling sur l’action cancérigéne trés 
douteuse du jus de tomate et sur les motifs qui avaient pu justi- 
fier cette hypothése. 

Je ne puis apporter a ce sujet des arguments précis contre la 
thése qui voulait faire du jus de tomates l’équivalent du goudron. 
Je voudrais seulement vous signaler 4 ce sujet quelques phéno- 
ménes intéressants de sensibilisation 4 la tomate. 

Nous avons observé, dans le Service du Professeur Widal, une 
jeune femme atteinte d’urticaire 4 répétition, qui incriminait 
elle-méme certains aliments et, en particulier, la tomate. Si la 
méthode des cuti-réactions ne nous a jamais donné des résultats 
aussi décisifs que le veulent les auteurs américains, pour faire 
le diagnostic précis de l’agent sensibilisateur, dans ce cas, au 
contraire, la cuti-réaction se montrait nettement positive a la 
tomate et nous avions employé, dans ce cas, pour cette recher- 
che, un extrait aqueux de tomate stérilisé 4 120°. Il s’agissait 
@ailleurs d’une malade polysensible car, parmi les nombreuses 
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cuti-réactions pratiquées, celle 4 la peptone de Witte se montrait 
également nettement positive. 

Chez cette malade, nous avons pu constater que l’absorption 
dune certaine quantité de sauce tomate déterminait une crise 
hémoclasique caractéristique, apparaissant comme prélude a une 
forte poussée d’urticaire généralisée. Je ne vous aurais pas rap- 
porté ce cas banal si la suite ne semblait prouver une action irri- 
tante et non pas cancérigéne locale des extraits de ce fruit. Nous 
tentions, 4 cette époque, de désensibiliser nos malades par des 
intradermo-réactions, méthode aujourd’hui abandonnée. Je me 
rappelle fort bien que nous avons été obligés de cesser en raison 
de la forte réaction locale produite 4 l’endroit injecté. II s'est 
développé un véritable nodule, d’aspect inflammatoire, dur, 
étendu sur une surface de 5 4 6 cm. II ne pouvait s’agir d’infee- 
tion secondaire puisque nous avions pris la précaution de stérili- 
ser notre extrait, ce qui, d’ailleurs, comme nous l’avons prouvé, 
ne diminue en rien l’action antigénique de la plupart des extraits 
employés. 

Ce nodule trés dur qui s’étendit encore les jours suivants, rap- 
pelant un peu, par son aspect, le paraffinome, mit trés longtemps 
a disparaitre. Nous nous étions méme demande s’il ne s’agissait 
pas d’une réaction bacillaire, mais toutes les recherches au point 
de vue tuberculose furent, chez cette malade, négatives. 

Nous n’avons pas fait d’examen histologique de ce nodule, ce 
que je regrette, mais il ne s’agissait nullement d’un sarcome. II 
a d’ailleurs disparu en deux mois environ. 

J’ajoute que, parmi les légumes, auxquels les malades qui font 
des accidents anaphylactiques alimentaires semblent sensibilisés, 
ce sont les tomates, les pommes de terre, les flageolets et les 
lentilles qui paraissent donner le plus souvent des cuti-réactions 
positives avec une prédominance marquée pour la tomate. 

Si je me suis permis de vous rapporter ces faits, c’est que nous 
savons aujourd’hui la grande importance du terrain colloido- 
clasique pour le développement de toute une série de formations 
néoplasiques de nature bénigne ou maligne. 


M. Roussy. — Je demande a ajouter quelques mots A la com- 
munication que vous venez d’entendre. 

Je souscris complétement aux réserves de MM. Oberling et de 
Guérin ainsi qu’a celles de M. Nicod et de ses collaborateurs. 

On ne peut évidemment pas mettre en doute les observations 
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de M. Askanazy, mais on sait qu’en matiére de sarcome le 
diagnostic histologique est parfois trés difficile. 

Je me permets de rappeler, 4 ce sujet, les anciennes expériences 
de Jean Clunet, qui, 4 leur époque, ont été trés discutées. Ce n’est 
que lorsque les tumeurs, que Jean Clunet avait réussi a provo- 
quer chez le rat au moyen de rayons X, ont déterminé des métas- 
tases, que l’on a reconnu qu’il s’agissait bien de sarcomes. Mais 
jusque 1a, les résultats de ces expériences avaient été controver- 
sés par divers auteurs francais et étrangers qui pensaient qu'il 
s'agissait la de tumeurs inflammatoires, de pseudo-sarcomes. 

Ainsi se trouvent démontrées toute importance des tests bio- 
logiques : nécessité de pouvoir greffer ces tumeurs, nécessité de 
métastases et de généralisation. 

Cette question m’a semblé extrémement intéressante, c’est 
pourquoi, il y a plus d’un an, j’ai attiré l’attention de mes colla- 
borateurs sur les expériences de M. Askanazy et leur ai demandé 
de bien vouloir les reprendre. Avions-nous, avec le jus de tomate, 
un nouvel agent cancérigéne ? II était important de le savoir. 
Or, les expériences qui viennent d’étre présentées montrent 
quil n’en est rien. 
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Le pouvoir mercuro-réducteur urinaire 


des cancéreux 


PAR 


R. TRUHAUT et Ch. SANNIE 


On sait depuis longtemps qu’il existe dans urine normale des 
substances réduisant certains réactifs et, en particulier, les réac- 
tifs mercuriques. Récemment, Penau et Tandret (1) ont fait 
l’étude du pouvoir mercuro-réducteur de Vurine normale dans 
des conditions définies. 

Ils ont dressé une liste des substances pouvant intervenir dans 
cette mercuro-réduction et signalé Vintérét possible de l'étude 
des variations physiologiques et pathologiques du pouvoir mer- 
curo-réducteur urinaire. 

Nous avons, nous-mémes (2), montré qu’il fallait vraisembla- 
blement faire une place dans les propriétés mercuro-réductrices 
de Purine normale a certains acides aminés. Diverses considéra- 
tions nous ont ensuite amenés 4 étudier le pouvoir mercuro- 
réducteur urinaire des cancéreux. 

La croissance des tumeurs s’effectue, en effet, le plus souvent 
parallélement a une destruction par protéolyse des tissus nor- 
maux. 

Cette protéolyse aboutit 4 la formation de peptones, puis, a un 
stade ultérieur, d’acides aminés. D’autre part, le tissu tumoral lui- 
méme se comporte, vis-a-vis de lorganisme, comme s’il renfer- 
mait des protéines étrangéres 4 cet organisme, comme un anti- 
gene : les réactions d’Abderhalden et de Hirsch mettent précisé- 
ment en évidence dans le sang des cancéreux les ferments 


(1) Penau et Tanret. — Pouvoir mercuro-réducteur de l’urine normale. Bull. 


dela Soc. Chim. Biol., 1930. 


(2) Sannié et TRuHAur. — Le pouvoir mercuro-réducteur de certains acides 
aminés. C. R. Ac. Sciences., t. CXCVI, p. 65, janvier 1933. 
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autolytiques de défense, élaborés par l’organisme pour détruire, 
par hydrolyse, ces antigénes. 

Quoi qu’il en soit, par suite de l’accroissement de la protéolyse, 
une plus grande quantité d’acides aminés est produite et passe 
dans l’urine. I] était done intéressant de rechercher si une aug- 
mentation du pouvoir mercuro-réducteur de Vurine correspon- 
dait, plus ou moins, a la destruction plus intense des protéides 
au cours du cancer. 


Nous avons opéré sur des urines de 24 heures, suivant la tech- 
nique indiquée par Penau et Tanret, trés légérement modifiée. 

50 centimétres cubes d’urine sont dilués avec 50 cm’ d’eau distil- 
lée : 10 cm® de la liqueur diluée sont additionnés de 2 cm*® 50 
d'une solution 5 N de soude pure, puis de 7 cm* 50 d’une sus- 
pension a 20 % de sulfate de baryum précipité et pur. On ajoute 
ensuite 20 cm* d’eau distillée et 10 cm’ de réactif de Nessler 
N/20 en Hg, c’est-a-dire dont 1 cm’ renferme 0 gr. 01 de Hg et 
correspond a 1 cm* d’iode N/10. Nous sommes ainsi dans un 
milieu d’une alealinité NaOH N/4 environ. La réduction com- 
mence instantanément a froid. On l’accélére en portant 3 minu- 
tes exactement au bain-marie bouillant. On refroidit ensuite. On 
peut alors s’assurer qu’il reste bien un excés de réactif iodo- 
mercuriel par une épreuve a la touche avee une goutte de sulf- 
hydrate d’ammonium. On acidifie légérement par, environ, 
1 cm* 50 d’acide acétique cristallisable et on ajoute 10 cm* diode 
N/10. On agite jusqu’a disparition de toute granulation de mer- 
cure, ce qui est assez rapide, grace au sulfate de baryum en 
présence duquel le mercure se précipite a état trés divisé lors 
de la réduction. On titre alors l’excés d’iode par lhyposulfite de 
Sodium N/10 : 

Soit X cm* d’hyposulfite employés, on a (10—X) @iode 
consommeés, d’ot 0 gr. 01 & (10 — X) en grammes de mercure 
réduit pour 5 cm® d’urine, et, par litre : 0,01 x (10 — X) x 200. 

Il faut évidemment vérifier l’absence de glucose dans lurine. 

Nous avons d’abord effectué des dosages sur quelques urines 
normales. 
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Voici les résultats : 


MERCURE REDUIT 
VOLUME URINAIRE 
par litre | par 24 heures 
3 gr. gr. 50 1825 cm* 
3,80 5,80 1600 cm’ 
3,20 6 1850 cm’ 
7,70 8,85 1150 cm? 


D’aprés les résultats de Penau et Tanret, obtenus comme les 
notres sur des adultes sains, ces auteurs admettent comme 
moyenne : 

4 gr. 80 par litre et 8 gr. 90 par 24 heures, valeurs légérement 
supérieures aux notres. Remarquons que leurs chiffres corres- 
pondent a un volume moyen des 24 heures de 1.850 cm* environ, 
ce qui est un volume nettement supérieur & la moyenne habi- 
tuelle. 


Voici maintenant les résultats obtenus sur les urines de mala- 
des cancéreux. 

Nous croyons nécessaire de donner, en regard de chaque 
observation, un chiffre qui est un coefficient clinique indiquant 
la gravité du cas. 

Ces chiffres ont la signification suivante : 


1, cas bénin ; 
2, cas plus grave ; 
3, cas trés grave. 
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He répuir 
a VoLuME 
© 3 | par litre | par 24 heures 
I. Epithélioma du col....... 1 3,68 5,85 | 1650 cm* 
Il. Cancer de l’utérus,....... 1 5,40 6 1100 cm* 
Ill. Epithélioma glandulaire 
du sein mort quelques jours . (18,80 11,20 €00 cm? 
3 ( 7,70 4,62 600 cm? 
IV. Cancer du sein. Cancer 
—| foley 3 12 7,20 | 600 cm* 
3 
3 
me VI. Cancer de l'utérus....... 1 ve 
\ 7,40 8,10 | 1100 
nt VII. Cancer de Pulérus ...... 3 7,80 7,40 950 cm* 
es- 6,40 |1125 cm* 
vn, VII. Epithélioma du col..... 1 | 5,80 5,22 900 cm* 
7 8,75 | 1250 cm? 
bi IX. Epithélioma du sein...... 2 4,50 4,50 |1000 cm? 
4 ? F 5,70 6,84 1200 cm? 
X. Epithélioma du sein...... 2 5,80 8.70 |15¢0 cm? 
la- XI. _Epithélioma spino-cellu- | 12 gr 4 gr. | 300 cm? 
laire du front « 4,60 4,14 900 cm? 
ue ( 5,20 6,24 | 1200 cm* 
XII. Cancer du sinus......... 2 4.40 660 |1500 cm: 
XIII. Epithélioma du_ sein 
opéré depuis 8 jours........ 1 3 gr. 4,50 | 1450 cm* 
XIV. Kyste de l’ovaire........ 2 6,30 5,67 900 cm* 
XV. Cancer du pancréas (hom- 
2 7 gr 6,24 900 cm* 
XVI. Cancer de la tempe (fem- 
1 2,60 2,47 950 cm* 
XVII. Cancer de l’oesophage 
1 6,50 8,30 1275 cm* 
XVIII. Sein opéré ............ 3 4,40 5,30 =| 1200 cm* 
2 8 gr. 8 gr. | 1000 
BX. 3 6,80 6,50 975 cm* 


Comme on peut le voir 4 la lecture de ce tableau, les résultats 
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sont loin d’étre uniformes, et il ne s’en dégage pas de conclu- 
sions nettes. 

Il semble néanmoins que dans les trés mauvais cas (Obs. III, 
IV, V, VI, VID, il y ait augmentation sensible du pouvoir mer- 
curo-réducteur urinaire. Cette constatation apparait plus intéres- 
sante, si nous considérons que les urines examinées, soit par 
Penau et Tanret, soit par nous, appartiennent Aa des sujets 
auxquels leur régime alimentaire et leur travail musculaire appor- 
tent une élimination de substances mercuro-réductrices, purines 
et créatinine par exemple, en plus grande abondance que le 
régine alimentaire et le travail musculaire des cancéreux exa- 
minés. 

Il nous faut noter également le faible volume urinaire par 
24 heures de la plupart de nos malades. Il en résulte que des taux 
de mercure réduit, élevés lorsqu’ils sont rapportés au litre, sont 
normaux ou méme subnormaux quand on les rapporte au volume 
des 24 heures. Faut-il conclure & une concentration des subs- 
tances mercuro-réductrices en rapport avec le faible volume 
d’urine ? 

Nous nous proposons d’approfondir l'étude du pouvoir mer- 
curo-réducteur urinaire des cancéreux en déterminant les varia- 
tions de son taux aprés action de réactifs déféquants éliminant 
des corps mercuro-réducteurs connus, tels que l’acide urique et 
les purines, la créatinine, les sels et pigments biliaires. Penau et 
Tanret ont proposé l’action successive de l’acétate de plomb et 
du nitrate mercurique. Nous utiliserons ces réactifs. 

En outre, nous avons Vintention de compléter les données 
quils sont susceptibles de fournir par une détermination de 
l’azote aminé urinaire. Cette derniére étude nous permettra de 
voir si les produits résultant de lactivité protéolytique des 
tumeurs et, en particulier, les acides aminés, passent dans 
lurine et dans quelle mesure ils interviennent dans la mercuro- 
réduction. 


(Travail du Laboratoire de chimie de l'Institut du cancer 


Directeur : Professeur Roussy.) 
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Sur un lipome abdominal chez un Colin 


PAR 


L. THOMAS 


La tumeur que nous décrivons ici représente, chez les Pois- 
sons, le premier cas d’association, 4 un tissu lipomateux typique, 
d’éléments lymtho-myéloides hyperplasiques. 

Oberling (1929) a, le premier, précisé chez Homme, la génése 
des formations néoplasiques myélolipomateuses dans lesquelles 
s’'associent, en proportion variable, tous les éléments de la moelle 
rouge active. Ceux-ci se différencient aux dépens de cellules réti- 
culaires conservant leur « potentiel hématopoiétique total », donc 
capables d’évoluer indistinctement en éléments lymphoides ou 
myéloides et, secondairement subissant involution graisseuse. 

L’association, normale chez les Téléostéens, des tissus lympho- 
myéloides fait que cette tumeur présente a la fois les caractéres 
des formations lympho et myélolipomateuses. 

C’est, nous le verrons, aux dépens des cellules mésenchymateu- 
ses résiduelles que se produit ici la genése des stéatoblastes : la 
différence est au fond sans importance, étant donné l’équivalence 
de cellules résiduelles avec le syncytium réticulaire indifférencié 
des tissus hématogénes. 


Observation 


Colin de 60 em., agé d’environ 7 ans. Poisson normal, en bon état 
de nutrition. 

Au niveau du bord libre du lobe hépatique droit, présence d’une 
tumeur sessile, ovalaire, 4 grand axe sagittal. L’extrémité caudale, 
libre, est assez réguliérement arrondie. Le pdle céphalique est 
entaillé par un sillon transversal profond, limité par deux bourre- 
lets mamelonnés (fig. 1). 
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Dimensions : diamétre sagittal : 30 mm. ; diamétre transver- 
sal : 25 mm. ; hauteur : 18 mm. 

Surface trés lisse, comme vernissée, tapissée de péritoine nor- 
mal, sans trace de périviscérite. Couleur brun-jaunatre clair, avec, 
par places, vers le pole caudal, quelques taches diffuses, orangé- 
foncé. 

Irréguliérement arrondis, les bords de la tumeur se fusionnent 
avec le parenchyme hépatique adjacent sans démarcation margi- 
nale, visible extérieurement. ‘ 

_ A la coupe, consistance molle, diffluente. Parenchyme homo- 


Fic. 1. — Lipome sous-glissonnien chez un Colin. (X. 1,5). Vue ventrale. 
A gauche, pdéle céphalique incisuré. 


géne, jaunatre, sans travées fibreuses apparentes. Densité faible 
(surnage sur l’eau). 

Au niveau de sa surface libre, la tumeur est enveloppée par une 
capsule collagéne trés dense (capsule de Glisson épaissie). Du cété 
du foie, cette capsule s’amincit sans s’interrompre : 4 ce niveau, 
le lipome reste partout nettement délimité vis-a-vis du paren- 
chyme hépatique adjacent, non modifié. 


Examen histologique 


Délimitant la surface convexe, libre, du lipome, la capsule de 
Glisson, épaissie, est formée par accolement dense de grosses tra- 
vées collagénes, lamelleuses et ondulées. Entre ces travées s’inter- 
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calent des logettes, beaucoup plus inégales que normalement et 
contenant un chevelu plexiforme de fibres musculaires lisses, non 
plus fasciculées, mais orientées irréguli¢rement dans tous les 
plans. 

Du coté du foie, la capsule se réduit, formée désormais de 
lamelles minces, non ondylées, avec quelques rares fibrocytes 
étirés intercalaires. Sur toute sa face interne, mais surtout au 
niveau du segment libre, cette capsule émet un série de travées 
conjonctives porte-vaisseaux, esquissant la division en lobules du 
parenchyme lipomateux. Certaines cloisons contiennent encore, a 
leur base, quelques fibres musculaires lisses, dissociées et étirées. 
Les autres, trés réduites, sont purement collagénes. 

Les territoires lobulaires sont, en réalité, relativement inégaux 
et indistincts. A chacun d’eux correspond plus ou moins réguliére- 
ment une artériole, progressivement dichotomisée en un_ riche 
réseau capillaire. 

Le long des artérioles terminales et surtout des capillaires qui 
leur font suite, s’égrénent irréguli¢rement quelques lymphoblas- 
tes et lymphocytes, isolés ou en trainées diffuses. Par places 
méme, ces éléments, lachement accolés, forment une ébauche de 
collerette périthéliale lymphoide. 

Si, aprés imprégnation argentique, une trame réticulée est 
encore invisible ou presque, par contre l’endothélium vasculaire 
présente parfois, au niveau de ces manchons irréguliers, des 
noyaux assez volumineux, turgescents, avec cyloplasme légére- 
ment bosselé extérieurement. Au contact de cet endothélium. cer- 
tains hémolymphoblastes subissent nettement, comme I’a bien 
décrit Bryce (1905), un début de différenciation érythroblastique 
typique : leurs noyaux ronds ou ovales, trés denses, perdent leurs 
réseaux et prennent un aspect poussiéreux en s’entourant d’une 
plage cytoplasmique homogéne, hyperoxyphile (1). 

Plus souvent, toujours autour des gros capillaires primaires, 
des éléments purement lympho-réticulaires s’intercalent dans 
une tramule argyrophile déli¢ée sur laquelle s’étirent quelques 
cellules réticulaires, plus ou moins différenciées, localisées plutét 
vers la périphérie du nodule (fig. 2). Dans cette tramule voisinent 


(1) Jordan et Speidel (1924) figurent trés exactement ce processus, mais au 
niveau du tissu myéloide intertubulaire du rein, chez Ichtiobus bubalis. 

Nous constatons simplement ici l’évolution érythroblastique des hémocyto- 
blastes au contact de l’endothélium, mais sans préjuger, comme Bryce, de son 
caractére obligatoire, les granulocytes, d’aprés ce méme auteur, pouvant au 
contraire se différencier A distance des vaisseaux. 
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irréguli¢rement des lymphoblastes, des lymphocytes de toutes 


Fic. 2. — Lipome sous-glissonnien chez un Colin. En haut, la capsule de 
Glisson épaissie, avec logettes contenant des fibres musculaires lisses, et, sur 
sa face inférieure, trois grands monocytes miriformes. 

Ver le centre, capillaire entouré de trois cellules mésenchymateuses résiduel- 
les, au milieu d’un espace intercalaire triangulaire. Au méme niveau eta 
droite, granulocyte oxyphile comblant a lui seul un autre espace. 

En bas et A droite, manchon périthélial, avec, autour du capillaire, cellules 
résiduelles, adjacentes 4 l’endothélium lymphoblastes, lymphocytes, his- 
tiocytes et trois grands fibroblastes, étalés marginalement. 


tailles, quelques histiocytes (1) et granulocytes oxyphiles vrais 4 
gros granulas. Les granulocytes « spéciaux » A fins granulas 


(1) Certains de ces histiocytes sont nettement xanthélasmisés avec en plus 
surcharge de pigment ocre, non carotinoide. 
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amphophiles sont plus rares. Comme éléments atypiques s’ajou- 
tent enfin de grands monocytes miriformes, parfois épithélioides, 
a grosses sphérules acidophiles, se reliant par des formes transi- 
tionnelles aux plasmocytes adjacents. 

A lévolution érythroblastique, constatée trés épisodiquement, 
se substitue dene ici un processus de différenciation lympho- 
granulocytaire, allant de pair avec l’apparition d’une tramule 
réticulée, cloisonnant les éléments périthéliaux. 

Sur coupes par congélation, le réseau capillaire terminal forme, 
dans le parenchyme, des mailles irréguliéres avec fréquentes tri- 
fureations vasculaires sous angles obtus (120° environ). Entre 
les mailles de ce réseau vasculaire s’intercalent des blocs irrégu- 
liers, formés par accolement d’un nombre variable d’utricules 
adipeux. . 

Ces cellules adipeuses présentent un polymorphisme accentué. 
Leur taille, trés inégale, varie nettement ici dans des proportions 
supérieures & la normale (rapport: 1: 10), certains éléments 
devenant visibles 4 loeil nu. 

Aprés Bielchowsky-Guyon, chaque utricule adipeux montre 
une paroi purement cytoplasmique excessivement mince, a peine 
« enfumée » par le précipité argentique, paroi avec laquelle fait 
corps un résillé de réticuline enserrant lutricule dans ses mailles 
ila maniére d’un filet de ballon. 

Ces fibrilles argyrophiles sont, notons-le, nettement plus massi- 
ves et plus rectilignes que dans le tissu adipeux du Rat (Nageotte 
et Guyon, 1923), avee mailles également moins denses et régulié- 
res (1). 

En un point queleonque de la paroi cytoplasmique s’étale un 
large noyau arrondi, leptochromatique, a réticulum lache, avec 
ponctuations en général discrétes, poussiéreuses, ou parfois crot- 
telleuses, irréguli¢rement condensées. Les formes bi-nucléées sont 
assez fréquentes, les éléments 4 trois noyaux étant, par contre, 
exceptionnels. Ajoutons que les noyaux multiples sont toujours 
hyperchromatiques, mais sans, dans aucun cas, trace de divisions 
directes ou indirectes. 

Quant A la surcharge adipeuse, chaque utricule est comblé en 
général par une ou deux, rarement trois, sphérules de graisse 
neutre, liquide & température ordinaire. 


(1) Cette constatation cadre avec celles déja faites par nous sur le réti- 
culum du parenchyme hépatique de la Truite. 

Nous remercions M. le Pr. Nageotte qui a bien voulu nous permettre d’exa- 
miner comparativement ses belles préparations de tissu adipeux de Rat. 
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Les utricules adipeux, nous l’avons vu, se répartissent dans le 
parenchyme en pseudo-lobules irréguliers. Chaque utricule s’ac- 
cole intimement a ceux adjacents, l’ensemble étant étroitement 
cimenté par des fibres argyrophiles unitives, plus ou moins cir- 
conférentielles, qui passent ici d’une cellule sur l’autre, exacte- 
ment comme Il’ont décrit Nageotte et Guyon (1923), confirmés 
depuis par Orsdés (1927). 

Les parois d’accolement étant relativement planes, chaque utri- 
cule présente en réalité une forme grossi¢rement polyédrique, 
plus irréguliére dans les zones marginales comprimées. 

Cet accolement des utricules adipeux est toujours incomplet 
étant donné la présence du stroma intercalaire. Assez souvent, 
entre deux faces planes adjacentes, s’inclut une maille capillaire. 
De plus, entre les polyédres irréguliers cu plutot entre les groupes 
de polyédres, s’intercalent des espaces revétant sur coupe l’aspect 
de triangles curvilignes enti¢rement comblés par des vaisseaux, 
une trame argyrophile ou collagéne et divers éléments lympho- 
conjonctifs. 

Quand ces espaces intercalaires sont réduits et avasculaires, 

Quand les espaces intercalaires sont réduits et avasculaires, 
une cellule seule les comble tout entiers : en général un granulo- 
cyte oxyphile vrai, stellaire, souvent en voie de différenciation 
progressive. 

Dans les lacunes plus étendues, un capillaire, axial, s’entoure 
en général de trois cellules périthéliales, comblant chacune, typi- 
quement, un des angles du triangle qui les contient. Ces éléments 
périthéliaux peuvent étre soit, rarement, des cellules mésenchy- 
mateuses ou des fibroblastes, soit plutot des lymphocytes, des 
histiocytes, des granulocytes oxyphiles ou spéciaux, ou enfin des 
cellules muriformes, associés selon les combinaisons les plus 
diverses. 

Telle est, en général, la disposition dans les zones superficielle 
et moyenne du parenchyme oii le tissu adipeux est nettement de 
type adulte. C’est seulement dans certains endroits de la zone 
profonde, juxta-hépatique, que peuvent étre retrouvés, discréte- 
ment essaimés, quelques foyers périthéliaux de différenciation 
stéatoblastique. Par places, en effet, autour d’un capillaire a 
gaine collagéne toujours homogéne et déliée, s’accolent, en ran- 
gées circonférentielles irréguliéres, des cellules mésenchymateu- 
ses, 4 noyaux plus volumineux et surtout plus poussiéreux que 
les noyaux endothéliaux adjacents (fig. 3). 
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_Progressivement, en direction distale, ces noyaux, d’abord éti- 
rés, deviennent ovalaires, avec chromatine crodtelleuse, tandis 
que leur cytoplasme, se rétractant, perd son aspect flou, fusiforme 
ou stellaire. A ce stade, apparaissent, irréguliérement disséminées 
dans le cytoplasme diffusément sudanophile, une série d’enclaves 
adipeuses, assez égales, et toujours nombreuses (entre 5 et 10). 

A mesure qu’augmente le stéatoblaste, ces enclaves, toujours 
plus volumineuses, tendent 4 confluer selon un processus décrit 


Fic. 3. — Manchon périthélial avec cellules mésenchymateuses péricytaires en 
voie de différenciation stéatoblastique. 

Au dessous du vaisseau, plusieurs stéatoblastes & enclaves. Au-dessus, un 
histiocyte & surcharge adipeuse. Lymphocytes épars. 


anciennement déja par Flemming (1871), pour former, finale- 
ment, de une a trois grandes sphérules dans l’utricule adulte. 
Au voisinage immédiat de ces zones localisées de différencia- 
tion, les cellules adipeuses néoformées sont naturellement plus 
réduites, leur taille augmentant progressivement en direction 
centrifuge. 
_ Aces stéatoblastes des ilots périthéliaux s’ajoutent, en général, 
quelques lymphoblastes ou lymphocytes et, surtout, d’assez nom- 
breuses cellules réticulaires typiques, 4 cytoplasme peu découpé, 
en général assez indépendantes de la tramule. Ces formes plus ou 
moins histiocytoides contiennent aussi des granulas de graisse 


Butt. pu Cancer 1933, — T, XXII, 28, 


le 
it 
ne 
le 
le 
e 
a 
l- 
e 


426 L. THOMAS 


neutre, mélangés ou non & des inclusions variées. Quoique |’ab- 
sence d’une série continue de formes de transition, plus évoluées, 
ne nous permette pas de constater nettement ici les stades ulté- 
rieurs de leur évolution stéotoblastique, celle-ci n’en reste pas 
moins trés vraisemblable. 

Le stroma intra-parenchymateux est, en général, assez discret, 


Fig. 4. — Lipome sous-tégumentaire chez Plecoglossus altivelis (d'aprés 
Takahashi, Zeitschr. f. Krebsforschg. 1929) 1924. 


Fic. 5. — Lipofibrome du segment infériceur de la queue chez un Barbeau 
(d’aprés M. Plehn, Praktikum der Fischkrankheiten. Stuttgart. 1924). 


Nulle part on n’observe ici les épaisses bandes collagénes cloison- 
nant certains lipomes pisciaires. Les travées porte-vaisseaux for- 
ment autour de ceux-ci un treillage toujours délié, assez lache, 
diminuant progressivement. Entre ces travées s’intercale un réti- 
culum de fibres isolées, trés fines, plus dense vers la zone margi- 
nale sous-glissonnienne. 
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Etude critique 


Les lipomes sont, chez les Poissons, relativement peu fré- 
quents : le nombre des cas actuellement publiés est de 7, soit 
environ 3 %. En‘voici le résumé : 

1° Plehn (1906). — Lipome des myoméres dorsaux chez 
un Brochet de 80 cm. Tumeur ovoide, blanc-rougeatre, de 
consistance ferme. Délimitation marginale nette. Dimensions : 
30 25 mm. 

Cellules adipeuses typiques. Quelques grands éléments a 
noyaux multiples, périphériques. Micro-kystes intra-parenchy- 
mateux. Stroma fasciculé. 

2° Bergmann (1922). — Lipome sous-tégumentaire chez une 
Plie de 26 cm. Tumeur de 65 « 35 & 30 mm., située dans la 
moitié caudale de la face pigmentée, adjacente a linsertion de la 
nageoire dorsale. Poids : 25 gr. Enucléation facile, laissant & nu 
les myoméres sous-jacents, excentrés et atrophiés. 

Cellules adipeuses typiques. Stroma condensé périphérique- 
ment en capsule et formant des travées centripétes porte-vais- 
seaux. 

3° Bergmann (1922). — Lipome tégumentaire de la paroi 
abdominale chez un Brochet de 60 cm. Tumeur du volume du 
poing. Poids : 160 grs. 

Méme structure que la tumeur précédente, mais avec stroma 
fibrillaire plus abondant, 4 nombreux fibrocytes. 

4° Kazama (1924). — Lipome intra-myomérique chez Para- 
lichtys olivaceus. Tumeur de la grosseur du doigt, sous-jacente 
aux apophyses ¢pineuses ventrales des vertébres caudales. Déli- 
mitation périphérique nette. 

Lipome avec plages fibreuses ; myoseptas adjacents épaissis. 

5° Plehn (1924). — Lipome du segment inférieur de la nageoire 
caudale chez un Barbeau. 

Lipofibrome typique. 

6° Takahashi (1929). — Lipome sous-tégumentaire chez Ple- 
coglossus altivelis. Tumeur de la grosseur d'une petite noix 
située 4 6 cm. en arriére de l’ceil gauche. 

Cellules adipeuses & noyaux polymorphes. Stroma abondant, 
condensé en capsule périphérique. 

7° Williams (1929). — Lipome abdominal chez un Flétan de 
115 kgr. Tumeur discoide de 27 * 12 cm., située dans le seg- 
ment caudal de la cavité péritonéale, un peu a gauche du_ plan 
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médian. Couleur jaunatre, avec zone orangées. Poids : 5 kgr., 700 
(soit 1/20 environ du poids total). Myoméres adjacents disten- 
dus, déhiscents par places. Sur la face inférieure, non pigmentée, 
du corps, ulcére de 6 cm., dénudant le parenchyme tumoral. 


travées de 
stroma 
O 
parenchyme 
lipomateux 
Fic. 6. — Fibrome sous-péritonéal chez un Flétan. Schéma de la répartition 


du stroma (d’aprés Williams, Report 1928 Lancash. Sea-Fisher. Lab.). 


Etude critique 


Aucun des sept lipomes que nous venons de décrire ne présente, 
en somme, de caractéres histologiques saillants. 

Mentionnons seulement l’existence de quelques cellules adipeu- 
ses plurinucléées, avec trés rares mitoses (Plehn) et de noyaux 
polymorphes, fusiformes ou stellaires (Takahashi). 

Réduit dans les lipomes de Brochet (cas n° 1) et de Plie, le 
stroma augmente progressivement d’importance chez le Brochet 
(n° 2), le Plecoglossus et le Paralichtys, pour devenir important 
chez le Flétan (fig. 6) et prédominant chez le Barbeau. 

La condensation capsulaire de ce stroma est relevée chez la Plie 
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par Bergmann (avec, en plus, présence de travées centripétes 
porte-vaisseaux) et aussi par Williams et Takahashi. 

Aucune mention n’est faite, remarquons-le, de l’association si 
typique ici d’un tissu hémolymthopoiétique au parenchyme lipo- 
mateux. 

Les localisations de ces sept lipomes correspondent assez exac- 
tement a des localisations normales du tissu adipeux : quatre, en 
effet, sont sus-tégumentaires, deux intra-musculaires et le der- 
nier sous-péritonéal (1). 


Conclusions 


1° Nous sommes en présence ici d’un lipome typique, sous- 
glissonnien, dans lequel, 4 la néoformation de cellules adipeuses, 
se superpose un processus hyperplasique de différenciation 
hémocytoblastique. 

2° Actuellement, la zone fertile de ce lipome se limite exclusi- 
vement a quelques foyers périthéliaux localisés dans le paren- 
chyme profond. A leur niveau, les stéatoblastes tumoraux se dif- 
férencient nettement aux dépens de cellules résiduelles hyper- 
plasiées, dont le cytoplasme, flou et effiloché, se condense, 
s’hypertrophie et se charge progressivement de _ vacuoles 
adipeuses. 


(1) Le tissu adipeux sous-tégumentaire, généralement trés développé chez les 
Vertébrés marins, Mammiféres comme Poissons, est plus spécialement abon- 
dant chez les Poissons 4 tégument nu: Cyclostomes, Anguillidés, par exemple. 

Les Téléostéens A écailles présentent un revétement sous-tégumentaire moins 
développé (Leydig, 1851; Fiebiger, 1918), localis€é surtout autour des poches 
choriales et, accessoirement, dans l’hypoderme, spécialement entre les 
nageoires ventrales antérieures et postérieures (chez les exemplaires gros de 
silure, par exemple, d’aprés Hadjoloff). Tel est le point de départ probable des 
lipomes de Plie, de Brochet (N° 3) et de Plecoglosse. 

Les amas sous-péritonéaux (Flemming, 1871) occupent surtout le segment 
dorsal de la cavité abdominale, prés de la vessie natatoire, 4 l'exception de Ja 
zone ventrale du péritoine pariétal et de la séreuse viscérale ou mésentérique 
(Hadjoloff). C’est 1a €videmment l’origine du lipome de Flétan. 

Quant au lipofibrome de Plehn, il reléve sans doute d’une hyperplasie des 
trainées adipeuses, fusant le long des gaines périnerveuses, entre les rayons 
osseux des nageoires, par exemple chez la Carpe (Schaffer, 1930) et la Truite 
d'élevage 4 alimentation carnée artificielle (Thomas). 

Les lipomes intramyomériques de Brochet (n° 1) et de Paralichtys ont enfin 
pour origine soit les cellules adipeuses interstitielles, bien décrites par 
Grenne (1914) dans les myotomes du Saumon (a l'exception du muscle latéral) 
et présentes également chez la Sole, soit les coussins adipeux discrets qui 
s'intercalent, par places, entre la surface distale des myoméres et le fascia 
Supra-myomeérique ( ella, 1925). 
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Tandis que le noyau, excentré et aplati, prend sur section 
transversale, une forme en croissant, les vacuoles, augmentant 
toujours de volume, finissent par confluer en une ou deux sphé- 
rules occupant désormais la totalité du cytoplasme, 

La coalescence progressive de ces vacuoles adipeuses, signalée 
par Flemming (1871) et trés nette ici, est en réalité un proces- 
sus plut6t atypique chez les Poissons. Chez le Silure par exem- 
ple, c’est toujours une ou deux gouttelettes qui apparaissent et 
qui s’accroissent du début a la fin (Hadjoloff). 

3° Parallélement a cette évolution stéatoblastique localisée, 
d’autres cellules résiduelles forment, dans tout le reste du 
parenchyme, en se différenciant en hémocytoblastes lymphoides, 
des foyers lymphopoiétiques périthéliaux. Ces hémocytoblastes 
sont, secondairement, l’origine commune des éléments histio- 
génes adjacents: lymphocytes granulocytes et petits macropha- 
ges lymphoides (1). 

Au voisinage de certains vaisseaux, quelques hémocytoblastes 
subissent méme, en des points toujours limités, un début de 
différenciation érythroblastique tout a fait typique (2). 

4° L’évolution monophylétique, 4 la fois érythro et leucoblas- 
tique, de l’hémocytoblaste lymphoide des Poissons, constatée 
déja par Laguesse (1890) chez Salmo, a été, depuis, unanime- 
ment confirmée, notamment par Jordan et Speidel. 

Chez le Téléostéen adulte, ce processus hémoformateur se 
localise normalement, de facon a peu prés exclusive, dans le 
conjonctif intertubulaire du mésonéphros (3) ot s’associent 
tissus lymphogénes et myélogénes. Il est donc trés atypique de 
voir se différencier dans ce lipome, exactement comme aux 
dépens du tissu lymphomyéloide rénal, dun cété des érythro- 
blastes (4), de l’autre des lymphocytes, granulocytes oxyphiles 
ou spéciaux et macrophages lymphoides. 


(1) Si la majorité des macrophages semble nettement, ici, d'origine réticulaire, 
une partie n’en dérive pas moins quand méme des lymphocytes, surtout 
moyens, selon le processus constaté par Maximow (1919) dans ses cultures de 
tissus, Danschakoff-Seidlin (1923) chez les larves d’Amphibiens et par Jordan 
et Speidel dans le rein de Carassius. 

(2) Cette différenciation érythroblastique se produit 4 partie d’hémocyto- 
blastes dérivant directememt de cellules résiduelles et non aux dépens de 
cellules adipeuses ayant récupéré, par dédifférenciation, leur état embryonnaire 
et leur potentialité hématogéne (Clara, 1929). 

(3) La rate ne joue, chez les Téléostéens, qu’un réle hématopoiétique acces- 
soire, contrairement & ce qui se passe chez les Sélaciens. 

(4) La méme différenciation érythroblastique de l’hémolymphoblaste se 
retrouve chez les Amphibiens (Maximow 1910 ; Jordan et Speidel, 1523) et les 
Reptiles (Danschakoff, 1910; Flippin, 1913). 
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- §° Origine commune des stéatoblastes et des hémocytoblastes 
tumoraux, les cellules résiduelles revétent ici un aspect assez 
constamment typique, avec cytoplasmes flous, polymorphes et 
noyaux endothélioides. Mais au lieu d’étre isolés ou en trainées 
clairsemées, ces éléments se condensent en strates périthéliales 
plus ou moins concentriques, trés atypiques : leur hyperplasie 
localisée, in situ (1), est nette mais sans qu’on puisse retrouver 
toutefois ni mitoses, ni fissurations. 

6° Douées d’une potentialité mésenchymateuse presque intacte 
(Benninghoff, 1923; Maximow, 1926), malgré leur activité 
néphrophagocytaire réduite, les cellules résiduelles se transfor- 
ment ici en fibroblastes et stéatoblastes, plus souvent en cellu- 
les réticulaires et surtout en hémocytoblastes. Cette origine 
accessoire des hémocytoblastes est, d’ailleurs, admise normale- 
ment par Herzog (1916) et Maximow (2). 

7° Les cellules réticulaires, situées d’ordinaire en dehors des 
éléments résiduels dont elles dérivent, se retrouvent dans tout 
le parenchyme, irréguli¢érement disséminées au niveau des 
foyers périthéliaux et, quoique assez inégales, conservent leur 
aspect typique. 

Ces cellules réticulaires ne présentent ici pas de formes de 
transition suffisamment sériées pour permettre de conclure, d’une 
maniére absolue, a leur évolution stéatoblastique, observée par 
Maximow (1906) chez le Lapin et que Wassermann (1925-26) a 
vu également chez les Vertébrés supérieurs, succéder 4 un stade 
hémopoiétique antécédent. 

La transformation en stéatoblastes de ces cellules réticulaires, 
admise par Hadjoloff chez la Grenouille, n’en est pas moins 


(1) Les cellules périthéliales |mésenchymateuses semblent normalement en 
jamais se multiplier sous leur forme propre. 

Quoique de nombre et de répartition trés variables, ces cellules résiduelles 
sont spécialement fréquentes chez les Poissons, comme d’ailleurs chez les 
Vertébrés inférieurs. 

Leur ressemblance avec les fibrocytes et, surtout, certains macrophages 
lymphoides ou plutét histiocytoides rend parfois délicate une identification 
précise. Classiquement d’ailleurs, Maximow (1909) chez l’Axolotl et! Eberhardt 
(1907-08) chez la Tortue ont déja signalé cette difficulté, plus accentuée encore 
chez certains Sélaciens 4 conjonctif riche en hystiocytes. 


(2) Dans le rein des Téléostéens (comme d’ailleurs dans la rate des Sélaciens), 
hemocytoblastes lymphoides et lymphocytes dérivent des réticulocytes, multi- 
pliés par processus mitotique ou amitotique (Jordan et Speidel). Cette trans- 
formation est considérée comme réversible par Chlopin (1925) 4 qui ses cul- 
tures de foie et rate de Carasius font considérer cellules réticulaires et lympho- 
blastes ou lymphocytes comme des éléments mésenchymateux fondamentale- 
ment identiques, malgré leurs différences morphologiques. 
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trés probable, et en tout cas, permet sans doute seule d’expliquer 
la genése des cellules adipeuses plurinucléées, formées aux 
dépens d’amas réticulaires selon le processus décrit et figuré 
de facgon si précise par Oberling (1929). 

8° Remarquons que, malgré la topographie périthéliale des 
foyers hyperplasiques, l’endothélium du capillaire axial ne 
semble, en aucune facon, participer 4 cette hyperplasie des 
cellules résiduelles. Une telle indépendance est conforme aux 
vues de Schaffer (1930), alors qu’au contraire, pour Herzog 
(1916), cellules résiduelles et réticulaires (1) dérivent de l’endo- 
thélium, origine acceptée aussi, plus récemment, par Marchand 
lui-méme (1924). 

9° En résumé, dans ce lipome, stéatoblastes d’une part, hémo- 
cytoblastes et leurs dérivés leuco ou érythrocytaires d’autre 
part, forment deux lignées distinctes, incluses dans un méme 
réticulum périthélial et issues d’une soure commune : les cellu- 
résiduelles hyperplasiées. 

10° A cété des granulocytes oxyphiles vrais, d’origine lympho- 
cytaire, on trouve d’autres granulocytes oxyphiles vrais, mais a 
granulas plus petits, différenciés aux dépens des fibrocytes du 
stroma. Ce processus, limité en général a la sous-muqueuse 
intestinale des Téléostéens, et décrit par Jordan et Speidel, est 
ici de localisation trés atypique. 

11° Les monocytes miuriformes représentent probablement 
des formes plus ou moins épithélioides, dérivées des plasmo- 
cytes atypiques adjacents (Downey, 1911) comme l’indique la 
présence de formes transitionnelles a chromatine croutelleuse 
et cytoplasmes inégalement basophiles avec sphérules en voie 
de différenciation. 

Le nombre de ces monocytes miriformes est important et 
nous devons retenir leur association aux autres éléments lym- 
phoréticulaires (2). 

12° Existe-t-il un rapport entre la présence de foyers lympho- 


(1) Ces cellules réticulaires périthéliales correspondent aux « cellules de 
Marchand ». 

(2) Ces monocytes miriformes présentent une certaine analogie avec les 
éléments décrits chez les Amphibiens, 1’Axolot] par exemple (Maximow, 1906). 
Leur cytolyse libére parfois des corps de Russel. 

Heinz (1901) a constaté la présence de formes identiques au voisinage des 
ilots lymphoides, chez la Carpe intoxiquée par la phényl-hydrazine. 

On doit différencier de ces monocytes mariformes certains éléments plus 
réduits, A gros granulas flous, et qui sont seulement des granulocytes « spé- 
ciaux » en voie de cytolyse. (Jordan et Speidel, 1924). 
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myéloides hyperplasiés et la localisation sous-glissonnienne, 
para-hépatique de ce lipome ? Nous ne le pensons pas. 

D’abord, la tumeur, encapsulée a sa face profonde, est en 
réalité nettement extrahépatique. De plus, nous l’avons vu, 
’hémopoiése chez les Téléostéens adultes est limitée au méso- 
néphros, le foie n’étant hémoformateur que chez les seuls 
Sélaciens. 

Le processus érythroleucoblastique, si accentué ici, se lie 
done atypiquement a la différenciation néoplasique du_ tissu 
adipeux plutot qu’a une hétérotopie des éléments lymphoides 
du stroma hépatique, en général trés réduits (Drzewina, 1905). 

13° Les cellules adipeuses du parenchyme ne présentent 
aucune particularité histologique spéciale vis-a-vis de celles des 
Vertébrés supériéurs. Ces éléments contiennent de une & trois 
sphérules de graisse neutre. Normalement d’ailleurs, les cellu- 
les plurivacuolaires sont assez fréquentes chez les Vertébrés 
inférieurs (Alfejew, -1924): cconnues déja chez lEsturgeon 
depuis Leydig (1857), elles ont été signalées encore par Nemiloff 
(1906) chez Acipenser et par Schmier (1915) chez Myxine. 

Quant aux noyaux, nous en avons trouvé de un A trois par 
cellule mais sans traces ni de divisions indirectes, ni des mitoses 
constatées par Plehn. Rappelons que, récemment, Hadjoloff a 
insisté sur la présence, chez les Poissons, de cellules bi et pluri- 
nucléées (1) sans observer non plus de divisions, directes ou 
non (2). 

14° La segmentation pseudolobulaire du parenchyme et la pré- 
sence dun plexus capillaire assez riche pourraient, 4 examen 
superficiel, préter & quelque analogie avec un tissu adiposo-glan- 
dulaire (Toldt). 

En réalité, les noyaux leptochromatiques anucléolés et excen- 
triques, les ponts cytoplasmiques non granuleux, a peine visibles, 
séparant au plus deux ou trois sphérules, le réseau capillaire 
intercellulaire assez réduit ne permettent, ici, aucune confusion 


(1) Hadjoloff, retrouvant de 2 4 6 noyaux dans les cellules adipeuses du 
Silure (les fibrocytes normaux adjacents étant toujours uninuclées), en conclut 
que « le noyau subit des divisions pendant l’accroissement de la gouttelette 
graisscuse,.. stimulus plus ou moins direct pour la division nucléaire ». 

(2) Ni les stéoblastes, ni les cellules adipeuses adultes ne présentent ici les 
aspects de différenciation ou de cytolyse observés, chez les Poissons, d’abord 
par Flemming (1871) puis par Rabl-Ruckhardt (1888), mais non retrouvés par 
Schaffer (1930). Personnellement nous n’ayons jamais rencontré fel de vacuoles 
séreuses intracytoplasmiques. 
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avec les cellules adipeuses glandulaire, non décrites encore chez 
les Poissons. 


15° Les graisses neutres intracellulaires ne présentent aucune 
trace de bi-réfringence (1) et restent liquides 4 la température 
ordinaire. C’est seulement aprés congélation qu’apparaissent, a la 
périphérie de certaines cellules adipeuses, quelques rares cristaux 
-acidulaires, anisotropes, de graisse neutre (2). 

16° L’analyse (Kamm, 1929) de Vhuile extraite du lipome de 
Flétan décrit par Williams donne : 


Poids total : 1.300 grammes (provenant de la moitié environ 
de la tumeur). 


Huile mobile, jaune paille. Indice d’iode: 171,5. Indice de 
réfraction : n x 1.4750. Indice de saponification : 312,3 ; acides 


gras saturés : 15, 14 % ; acides gras non saturés : 84, 82 %. 

Insaponifiable : 0,4 %, avec traces de cholestérol (ou autre 
stérol précipité par la digitonine), mais sans squaléne. 

Pas de traces de vitamine A (tests négatifs avee AsCl* et 
SbCl*; pas de bande d’absorption, au spectrographe, 4 328 1). 

Deux petites bandes d’absorption 4 \ max : 2705 et 2775, et une 
inflexion 44 : 2896, traduisant, probablement, la présence d’une 
petite quantité d’ergostérol. 

Ces résultats sont en somme communs aux diverses huiles de 
Poissons. 

Comparativement, lhuile de notre lipome, rouge trés foneé, 
présente un indice de réfraction de 1.4350, avec indice d’iode de 
174,5 

Avec SbCI*, cette huile prend nettement (aprés saponification, 
extraction par éther de pétrole et chloroforme) une teinte bleue 
intense, donnant au microspectroscope une bande d’absorption 
vers 588 u (Moore, 1930). 


(1) Au niveau de certains ilots périthéliaux profonds, la technique de 
Weltmann, négative partout ailleurs, décéle cependant quelques foyers de 
cholestérose locale, sous forme de granulas irréguliers, plus ou moins 
confluents. 

A leur niveau, la réaction de Versé caractérise également des lipoides aniso- 
sotropes doat les granulas conflent, par chauffage, en sphéro-cristaux 4 croix 
de polarisation + et dont la bi-réfringence cesse 4 partir d’une élévation de 
température fixe. 

(2) Cette absence de cristallisation en masse, caractérisant la trioléine, se 
retrouve dans la graisse de Cheval, formée surtout d’éthers de l’acide oléique 
(Versé, 1912). 
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La présence de caroténe en quantité notable est d’ailleurs 
confirmée par l’existence (en sulfure de carbone) de deux bandes 
d’absorption 4 maximas vers 483 et 520 u. 

Cette localisation élective du caroténe (1), 4 une concentration 
élevée dans le parenchyme d’un lipome de Poisson, est a retenir, 
car elle participe peut-étre du méme processus lipopigmentaire 
constaté dans les érythroxanthophoromes. 


(1) Trouvé déja dans l’ovaire de Vache, le caroténe a été extrait récemment de 
la cortico-surrénale de Boeuf (Bailly et Netter, 1932), du testicule et de I’hypo- 
physe de Taureau (Netter, 1932). 


La Secrétaire p. i., 
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